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Tratamiento exitoso con activador funcional
removible en paciente clase Il esqueletal con
mordida en tijera, después del peak de creci-
miento puberal: caso y revision de la literatura
Successful treatment with removable functional activator

in a skeletal class Il patient with scissor bite, after pubertal
growth peak: clinical case and literature review

J. Aylwin Ramirez*, A. Hidalgo Rivas**, E. Palma Diaz**

RESUMEN

Introduccién: En pacientes con crecimiento esqueletal clase II, el tratamiento ideal es etiolégico modifi-
cando la cantidad y direccién de crecimiento mandibular. Con estos objetivos, se usan activadores funcio-
nales (AF) que estimulan el crecimiento mandibular, redirigiéndolo posterosuperiormente a nivel condilar
por medio del avance mandibular. Después del peak de crecimiento puberal, la correccién etiolégica es
quirurgica. El objetivo del presente articulo es reportar un tratamiento exitoso de un paciente después de
su peak de crecimiento puberal, tratado con un AF removible.

Métodos: Paciente de 13 anos, 3 meses, braquifacial y con perfil facial convexo, presentaba clase Il esqueletal
debido a mandibula retrognatica. El paciente tenia denticibn permanente completa, clase Il de Angle, resalte in-
cisivo y sobremordida aumentados, proinclinacién incisiva bimaxilar y mordida en tijera de dientes #2.4 y #2.5.
Resultados: Después de ocho meses de tratamiento, se observé posicion mandibular estable en clase |
esqueletal, verificada mediante exdmenes funcionales y radiogréaficos. Se logré resolucion de la mordida
en tijera. Mejoraron resalte incisivo y sobremordida, asi como la proinclinacién incisiva bimaxilar.
Conclusiones: El momento ideal para utilizar AF en tratamiento de clases Il esqueletales es durante o lige-
ramente después del peak de crecimiento puberal. Sin embargo, los resultados clinicos del presente caso,
permiten recomendar el avance mandibular con AF en pacientes braquifaciales clase I, a pesar de que se
haya producido el peak de crecimiento puberal. En estos casos, el uso de AF esta dirigido principalmente
a beneficios dentarios, pero, al mismo tiempo, puede favorecer el crecimiento mandibular.

PALABRAS CLAVE: Aparatos funcionales de ortodoncia; peak de crecimiento puberal; maloclusién; mordida en tijera.

ABSTRACT

Introduction: In growing skeletal class Il patients, the ideal treatment is etiological and is obtained by mo-
difying the amount and direction of mandibular growth. With this objective in mind, functional activators
(FA) are used as they stimulate growth, redirecting it at the condylar level through forward mandibular
advancement. After pubertal growth peak, etiological correction is surgical.
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Objective:The present article aims to report a successful treatment in a patient after pubertal growth peak
treated with a removable FA.

Methods: A 13 years 3 months male patient, skeletal class Il due to retrognathic mandible, brachyfacial
and with a convex facial profile. The patient had complete permanent dentition, Angle class Il, increased
overjet and overbite. Maxillary and mandibular incisive proclination. Scissor bite of teeth #2.4 and #2.5.
Results: Treatment started using a FA for one year after first evaluation. Following eight months of treat-
ment, stable mandibular position was observed in skeletal class I, verified by functional and radiographic
examinations. Resolution of scissor bite was accomplished. Overjet and overbite, and bimaxillary incisive
proclination were improved.

Conclusions: The ideal time to use FAs for skeletal management in skeletal class Il is during, or slightly
after peak pubertal growth. However, the clinical results of present case, allows recommending the forward
mandibular advancement in brachyfacial skeletal class Il patients, even though pubertal growth peak had
occurred. In these cases, the use of FA is primarily aimed at the dental benefits, but, at the same time,

favoring mandibular growth.
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INTRODUCCION

Las maloclusiones en relacion con clase Il esqueletal
son causadas con mayor frecuencia por una mandi-
bula retrognética‘ y ocurren en un tercio de la pobla-
cion®®. Para los pacientes con crecimiento de clase Il
con mandibula retrognética, el medio ideal de correc-
cion es etiolégico, y se debe intentar modificar la can-
tidad o la direccién del crecimiento mandibular 4.

Una de las alternativas de tratamiento para la cla-
se Il esqueletal son los activadores funcionales
(AF). Los AF generan un avance mandibular®>9
para corregir una mandibula retrognatica, obte-
niendo una correcta relacién sagital mandibular
sin proinclinar los incisivos inferiores>®).

En los tratamientos clase Il esqueletales, una ven-
taja del uso de AF en comparacién con una al-
ternativa quirtrgica es el hecho de trabajar con
el propio estimulo de crecimiento del paciente®.
Con los AF es posible modificar y redirigir el cre-
cimiento condilar®. El tratamiento con AF es una
opcién menos invasiva y menos costosa para el
paciente, en comparacién con la alternativa qui-
rurgica. El uso de AF ayuda a restaurar el equili-
brio muscular, a la vez que coordina las relaciones
espaciales entre maxilar y mandibula®.

El uso de AF removibles para tratar la clase Il es-
queletal en pacientes en crecimiento ha demos-
trado ser eficaz(”. Sin embargo, en pacientes en
etapas posteriores al peak de crecimiento puberal,
los resultados de la terapia con AF siguen siendo
poco claros y de pronéstico incierto®. Esto se
debe a que el estimulo muscular producido por
los AF potencia los mecanismos biolégicos que
determinan un crecimiento mandibular activo® 4.

Se reporta un caso de tratamiento exitoso usando
un AF removible en un paciente clase Il esqueletal
un ano después del peak de crecimiento puberal,
con mordida en tijera, resalte incisivo, sobremordida
aumentados y proinclinacion incisiva bimaxilar.

DiagNOsTICO

Paciente de 13 anos y 3 meses, asisti¢ a la Cli-
nica Odontoldgica del Programa de Especializa-
cién en Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial de la
Universidad de XX para ser tratado por anomalias
dentomaxilares. El paciente reporté el uso de bi-
berén hasta los 7 afos. El examen extraoral mos-
tr6 leves alteraciones posturales, simetria facial,
perfil facial convexo y angulo nasolabial normal.
En la evaluaciéon intraoral se observé denticion
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Figura 1. Fotografias iniciales. Arcos dentarios permanentes completos con forma irregular y descoordinados. A: Perfil facial con-
vexo (anterior, retroinclinado). B: Telerradiografia lateral de craneo. Indice de Maduracion Vertebral en etapa 3, clase II esqueletal
C: Resalte de 7 milimetros y sobremordida de 5 milimetros. D: Clase Il molar y canina bilaterales. E: Linea media inferior desviada
0,5 milimetros a la izquierda. F: Mordida en tijera de dientes #2.4 y #2.5 con resalte lateral de 1 milimetro.

permanente completa. Los arcos dentales supe-
rior e inferior tenian forma irregular y no estaban
coordinados entre si. Las relaciones molares y ca-
ninas fueron bilateralmente de clase Il. A nivel de
incisivos, se observé un resalte de 7 mm y una
sobremordida de 5 mm. Habia una mordida en ti-
jera en los dientes #2.4 y #2.5. Se observé una
discrepancia esquelético-dental de 1 mm en el
arco superior y no hubo discrepancia en el arco
inferior. Se observé proinclinaciéon de incisivos
maxilares y mandibulares, asi también periodonto
fino en el area canina mandibular (Figura 1). No
se encontraron alteraciones de las articulaciones
temporomandibulares (ATM).

En la telerradiografia craneal lateral, se eviden-
ci6 un Indice de Maduraciéon Vertebral (VMI, del
inglés:Vertebral Maturity Index) en Etapa Cervi-
cal 3 (CS3), indicando que el paciente estaba en
el peak de crecimiento puberal'®. La evaluacion
cefalométrica de la telerradiografia craneal lateral
indic6 una relacion de clase Il esqueletal por man-
dibula retrognatica, crecimiento rotacional ante-
rior mandibular y biotipo braquifacial. Por motivos
personales, el paciente pudo empezar su trata-
miento al ano después de este diagnostico.
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PLAN DE TRATAMIENTO

Los objetivos ideales del tratamiento fueron: 1) En
el aspecto esqueletal, corregir la relacion esque-
letal clase II. 2) En el aspecto funcional: normali-
zacion de la musculatura. 3) En el aspecto dental:
obtener la clase I, relacién canina y valores ade-
cuados de la inclinacion, resalte y sobremordida
de incisivos. Corregir la mordida en tijera en los
dientes #2.4 y #2.5 y corregir la forma y coordi-
nacién de arcos dentarios.

Para cumplir con los objetivos del tratamiento, se
propuso inicialmente un tratamiento ortodénci-
co-quirurgico. Sin embargo, no se obtuvo el con-
sentimiento de los padres ni el asentimiento del
paciente. Por lo tanto, se planificd una correccion
inicial con un AF removible y, posteriormente, un
tratamiento de ortodoncia con aparatos fijos.

PROGRESO DEL TRATAMIENTO
El AF se confeccioné con una mordida constructi-

va, con un avance mandibular de 5 mm y centran-
do la linea media dental inferior con respecto a la
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linea media dental superior y facial. El AF tenia
ansas vestibulares maxilares y mandibulares, un
coffin maxilar hecho en acero inoxidable 1 mm y
resortes vestibulares de acero inoxidable 0,8 mm
en relacion a los dientes #2.4, #2.5 y #2.6 (Figura
2-A); y para superficies linguales de dientes #3.4,
#3.5 y #3.6 (Figura 2-B).

El uso de AF fue indicado durante el dia, con la
remocién sélo cuando el paciente comia. El pa-
ciente fue controlado mensualmente para evaluar
el progreso del tratamiento y activar los resortes
del AF para corregir la mordida en tijera. Ademas,
se realiz6 desgaste en areas del acrilico que in-
terferian con el movimiento dental deseado, para
permitir la coordinacion en los sectores laterales
de los arcos dentales. Se mantuvo un monitoreo
periddico de las ATM mediante controles clinicos.

Después de ocho meses de tratamiento (Figura
3), se observé una posicion mandibular estable,
con resolucion total de la mordida en tijera y me-
jora parcial de la alineacién y relaciones verticales
y sagitales de los arcos dentales. Se indic6é una
telerradiografia craneal lateral para evaluar el cre-

F / i'D

(A)

(B)

Figura 2. Activador funcional utilizado. Presenta resortes (A) para
mover hacia palatino los dientes #2.4 y #2.5. Ademas, posee resortes
en “S” (B) para mover hacia vestibular los dientes #3.4, #3.5 y #3.6.

cimiento condilar y comparar los valores cefalo-
meétricos con los de inicio del tratamiento.

RESULTADOS

Al comparar los analisis cefalométricos iniciales y
el estadio ortopédico a los 8 meses de tratamiento
(Tabla 1), se observé que el paciente, que al prin-

Figura 3. Fotografias posteriores a la etapa ortopédica. Arcos dentarios permanentes completos, ovalados y coordinados. A: Perfil
facial convexo (anterior, recto). B: Telerradiografia lateral de craneo. Indice de Maduracion Vertebral en etapa 3, clase I esqueletal.
C: Resalte de 3 milimetros y sobremordida de 2,5 milimetros. D: Clase I molar y canina bilaterales. E: Linea media inferior desviada
0,5 milimetros a la izquierda. F: Mordida en tijera de dientes #2.4 y #2.5 resuelta.
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cipio era clase Il esqueletal, habia alcanzado la
clase | esqueletal. Esta armonia 6sea se evidenci6
por diferentes valores, tales como el angulo ANB
y el Wits Appraisal. Ademas, se observo etapa
CS4 del VM], confirmando el final del peak de cre-
cimiento puberal. La manipulacién mandibular,
palpacion y auscultacién de las ATM, y analisis
clinicos y radiograficos -con telerradiografia cra-
neal lateral y radiografia panoramica- mostraron
salud articular.

La mordida en tijera se corrigié a nivel dentoal-
veolar, logrando una adecuada conformacion y
coordinacion de los arcos dentales. También se
observaron relaciones molares y caninas de clase
| y linea media dental centrada.

DISCUSION

El presente caso muestra un tratamiento ortopé-
dico exitoso para un paciente clase Il esqueletal,
con mordida en tijera, pasado el peak de creci-
miento puberal. En el momento del diagnéstico, el
paciente tenia 13 anos 3 meses y el VMI mostraba
que la mandibula estaba en su punto méaximo de
crecimiento.

Por razones personales, el paciente no pudo ini-
ciar el tratamiento hasta un ano después del diag-
noéstico.Cuando el paciente regreso, se evalud la
posibilidad de realizar un tratamiento ortodoénci-
co-quirurgico para lograr avance mandibular, una
vez completado el crecimiento. Se sabe que, en
el caso de la clase Il esqueletal, que se encuentra
al final de su peak de crecimiento puberal, la pri-
mera opcion de tratamiento es ortoddncico-qui-
rargica®?. La opciéon ortodéncico-quirdrgica tam-
bién se bas6é en la magnitud de la discrepancia
esqueletal y la mordida en tijera observada en el
presente caso.

La segunda opciéon terapéutica propuesta para el
presente caso fue el tratamiento ortopédico-orto-
déncico con un AF removible para clase Il esquele-
tal. Las expectativas de éxito de esta opcion depen-
den de la cooperacién del paciente en el uso del AF.
Después del crecimiento méaximo, la posibilidad de
mejorar el crecimiento mandibular no era buena. La
mejor contribucién del AF seria corregir la mordida
en tijera y las malposiciones dentales, junto con las
mejoras en la funcion muscular.
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TABLA 1. Comparacién de valores cefalométricos iniciales y

finales de la etapa ortopédica, a los 8 meses de tratamiento.

Medidas Valores Norma * Valores Norma *
pretratamiento pretratamiento postratamiento postratamiento
SNA 84° 82° 82,5° 82°
- S\B 79° 80° 9° 80°
E"Qgggggﬁ; AB_ > 35° 2
sagjtales Eva\uaqon deWis — 1mm -1 mm -1mm -1mm
Convexidad punto A 3mm 1,1 mm 2,6mm 08mm
Convexidad punio A~ 3mm 1,1 mm 26mm 08mm
Mediciones
Esqueletales  Altura facial inferior ~— 34° 47° 34.4° 47°
vertical
nﬁgﬂ%‘m;ﬁ% 69 mm 72,2mm 74,6 mm 73mm
Medici Longitud man-
Vondbiass GDUA €echa  109mm  115118mm 117mm 115118mm
Mcnamara
B EHSAJ aLre’\l/lbak 69mm:725mm  1:01 73377 1:01

°: grados, mm: milimetros, SNA: Silla NasionSubespinal, SNB: Silla NasionSupramental, ANB: Subes-
pinal NasionSupramental, BGA: Base Craneal Anterior, LM: Longitud mandibular, *: Los valores
de algunas mediciones registran variaciones en la norma de acuerdo con la edad del paciente.

La tercera opcidén terapéutica fue realizar un trata-
miento de ortodoncia fijo. Esto implicaria extrac-
ciones dentales para compensar la discrepancia
esqueletal. También implicaria la retrusion de
los dientes anteriores superiores, manteniendo la
proinclinacion de los incisivos inferiores. Esta al-
ternativa no mejoraria las condiciones periodon-
tales del arco mandibular, pero, mejoraria parcial-
mente el perfil facial del paciente.

Debido a la falta de consentimiento y asentimiento
de los padres y el paciente respectivamente, para
realizar la opcion ortodéncico-quirdrgica, se deci-
di6 usar un AF removible. Se incluy6 una funcion
ortopédica con avance mandibular en el AF-debi-
do a la ausencia de contraindicaciones- mientras
se realizaban los movimientos dentales.

El uso de AF como recurso terapéutico propor-
ciona versatilidad, ya que permite realizar accio-
nes ortopédicas y movimientos dentales de for-
ma conjunta®. Basandose en esta versatilidad, es
posible realizar modificaciones e introducir diver-
sos accesorios a los disenos clasicos de AF, para
adaptarlos a las necesidades del caso.

Los cambios mandibulares morfogénicos asocia-
dos al uso de AF para generar avance mandibular
han sido evaluados con diferentes métodos(!®!1,
Sin embargo, existen controversias respecto del
mecanismo biolégico por el cual la mandibula se
adapta a una nueva posicién, y también en térmi-
nos de cambios morfolégicos y posicionamiento
mandibular®. Ademas, los efectos de los AF so-
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bre la ATM siguen siendo objeto de discusion(10:12),
debido a los posibles dafios que podrian causar a
nivel de las articulaciones.

Se sabe que el momento 6ptimo para iniciar la
terapia ortopédica es durante, o ligeramente des-
pués del peak de crecimiento puberal'®. Se pue-
de decir entonces, que el uso de AF debe ser in-
dicado en CS3 del VMI®, En cualquier caso, se
ha descrito que los AF pueden ser exitosos en la
etapa CS4, pero con diferentes niveles de efecti-
vidad, principalmente dependiendo de la coope-
racion del paciente en su uso®. A pesar de que
estudios en animales han demostrado que pueden
lograrse cambios esqueletales mandibulares apli-
cando un avance de la mandibula¥), los efectos
en humanos siguen siendo controversiales.

En humanos ha sido dificil establecer la influencia
de los AF en el crecimiento mandibular, debido di-
ferencias en los estudios, tales como parametros
evaluados, tamano muestral, duracién del trata-
miento, caracteristicas de grupos control y segui-
miento!!®. Por otro lado, en humanos existe un pro-
blema ético, ya que no es posible detener un trata-
miento que pueda ser efectivo en el grupo control.

En relaciéon con los cambios en el crecimiento
mandibular, se ha descrito una ligera influencia
de los AF de Andressen, Frénkel y Herbst en el
crecimiento mandibular(’®). Se observé una dife-
rencia en la longitud mandibular de 1,53 mm en
pacientes tratados con AF removibles en compa-
raciéon con el grupo no tratado'®.Se ha reportado
que el AF Sander Bite Jumping produce un mayor
aumento de la longitud mandibular (3,40 mm),
seguido en orden decreciente por Twin Block,
Bionator, Harvold Activator y Frankel(®). Sin em-
bargo, otros autores no han mostrado cambios
en el crecimiento mandibular(!”!®. De la misma
manera, no hay consenso sobre los efectos de
los AF en el crecimiento mandibular(!® ¥ También
hay diferentes maneras de medir los cambios en
el crecimiento mandibular'®. Se han reportado
diferencias estadisticamente significativas en el
crecimiento mandibular estimulado por AF(9),
cuando se usa el Punto Articular como referencia.
Sin embargo, el Punto Articular no es estable, ya
que depende de la posicion de la mandibula en el
avance mandibular hacia adelante. El Punto Con-
dileon es ideal para medir la eficiencia de los AF
en el crecimiento mandibular, y cuando se toma
como referencia, no se han reportado diferencias

para cualquier tipo de dispositivo(!®.

Existen reportes que comparan resultados usan-
do AF fijos y AF removibles. Asi, Taki y Ghaffar-
pasand!”) no encontraron cambios significativos
en cuanto a crecimiento o posicién maxilar para
ambos grupos (AF fijos y removibles). También
observaron que la posicion mandibular avanzé
significativa y favorablemente en ambos grupos.
(7, Observaron también aumento de vias respira-
torias inferiores significativos y favorables, con el
uso de AF removibles y AF fijos?.

Los AF realizan acciones que ayudan a corregir la
clase Il esqueletal, como los cambios a nivel con-
dilar(’®. Se han reportado cambios en los niveles
del factor de transcripcion SOX9 en modelos de
ratones’®, El SOX9 es una proteina que regula
el proceso de diferenciacion de los condrocitos
en las células mesenquimales a partir de la capa
proliferativa de los céondilos mandibulares en de-
sarrollo®. El SOX9 también induce la producciéon
de colageno tipo Il por parte de los condrocitos, es
decir, la formacién de la matriz cartilaginosa. Los
niveles mas altos de SOX9 se han observado en
ratones con avance mandibular - mecanismo usa-
do por los AF - en comparacién con ratones sin
avance mandibular. Esta diferencia en los niveles
de SOX9 indica la causa de una diferenciacion
temprana de células mesenquimales en condro-
citos y una entrada temprana en la ruta condro-
génica. Se ha observado que niveles mas altos de
colageno tipo Il -el mas importante dentro de la
matriz del cartilago- se alcanzan antes en ratones
con avance mandibular'®. Por lo tanto, los AF
aceleran el crecimiento condilar, anticipando la
entrada y progresion de las células en el proceso
de condrogénesis.

El uso de AF mejora la condrogénesis al influir fa-
vorablemente en la sintesis de colageno tipo 11119,
De esta manera, el avance mandibular conduce
a la aceleracion y a la mejora del crecimiento
condilar. La altura del céndilo aumenta de forma
estadisticamente significativa con el uso de AF,
y también disminuye el angulo de la eminencia
articular™. Con el uso de AF, el disco articular
no cambia significativamente su posicion, jugan-
do un papel en la remodelacién adaptativa, como
resultado de estos tratamientos(!?.

A nivel del hueso temporal, el avance mandibu-
lar con los AF conduce a una mayor formacion
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Osea en la fosa mandibular. La mayor cantidad de
aposicion 6sea nueva ocurre en la regién posterior
de la fosa mandibular(!?. La respuesta al avance
mandibular muestra que las células mesenquima-
les en la region posterior de la fosa mandibular
estan en la direcciéon de traccion’®. Esta disposi-
cion de las células mesenquimales en la direccion
de traccion explica la mejora de la aposicion 6sea
en esta region durante el avance mandibular(!?.
El aparato Twin-Block, por ejemplo, aumenta el
volumen condilar, la longitud mandibular y la dis-
tancia intercondilar, estimulando el crecimiento
condilar hacia arriba y hacia atras®®. El grado
de avance mandibular es un factor relevante para
obtener el crecimiento condilar®®?. El crecimien-
to condilar ocurre cuando diferentes niveles de
respuestas celulares son desencadenadas por de-
formaciones mecénicas®?. Los diferentes niveles
de respuestas celulares pueden ser producidos a
nivel de mediadores de mecanotransduccién IHH
(del inglés: Indian Hedgehog Homolog). Asi tam-
bién de reguladores de la madurez celular PTHrP
(péptido relacionado con la hormona paratiroi-
dea), y de la cantidad de cartilago (colageno tipo
II). Los diferentes niveles de respuestas celulares
se evidencian por el aumento en los niveles de ex-
presion de IHH, PTHrP y colageno tipo I, resultan-
do en una mayor cantidad de hueso formado®!.

Se ha senalado que debe existir un umbral mini-
mo de deformacién mecénica, que debe superar-
se para obtener un mayor crecimiento condilar
debido a formacién de hueso nuevo@?. La forma-
cién de hueso, a su vez, se observa en relaciéon
con la recuperacioén morfolégica mandibular por
regeneracién condilar observada en condilecto-
mias de ratones®!. Los cambios histomorfolégi-
cos involucrados en la regeneracion condilar y su
dependencia del tiempo son inciertos??. Se ha
observado en humanos evaluados un ano des-
pués de las condilectomias, una remodelacion
O6sea condilar con caracteristicas de condilos
normales(®?. Esta remodelaciéon se produce con
formacion de hueso cortical, con distancia maxi-
ma de 4,5 mm de la fosa mandibular, similar al
efecto de avance mandibular mediado por los AF.
Esta respuesta condilar evidencia que la repara-
cién y remodelacion condilar un ano después de
la condilectomia proporcionan una morfologia
condilar similar a la anatomia normal®®. En el
presente caso, los cambios dentarios obtenidos
en el tratamiento con AF fueron: correccion de
mordida en tijera y arcos dentales conformados
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y coordinados. También se incorpor6 el avance
mandibular, ya que no habia contraindicaciones.
Ademas, se obtuvieron resultados favorables en
términos de crecimiento mandibular, con salud
y estabilidad de las ATM. Asi, en base al caso
presentado, se puede sugerir que, en pacientes
clase Il esqueletal, braquifaciales, aunque no se
encuentren en el periodo de peak puberal, los AF
podrian ser utilizados conjuntamente para co-
rrecciones dentales y ortopédicas.

Aunque muchos casos tratados con AF requieran
una segunda fase de tratamiento con aparatos fi-
jos de ortodoncia, es posible que los objetivos te-
rapéuticos de la fase con aparatos fijos, sean de
menor magnitud debido a la accién de los AF.

CONCLUSION

En el presente caso, el uso de la AF mostr6 ser
Gtil en el tratamiento de pacientes con mordida en
tijera, braquifaciales, clase Il esqueletal, después
del peak de crecimiento puberal.

Independientemente de las explicaciones sobre el
mecanismo que influye en el crecimiento condi-
lar y mandibular, el presente caso permite inferir
que se pueden obtener buenos resultados, cuan-
do se usa adecuadamente un AF removible. Los
cambios en el crecimiento mandibular pueden ser
logrados adicionalmente y simultaneamente a las
acciones dentales de los AF.
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