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Valor Pronostico del Score de Riesgo GRACE versus Score de Riesgo
TIMI en Sindromes Coronarios Agudos

Luis C. L. Correia®, Rafael Freitas’, Ana P Bittencourt’, Alexandre C. Souza', Maria C. Almeida’, Jamile Leal’, José
Péricles Esteves’
Hospital Portugués’; Escola Bahiana de Medicina? Salvador, BA - Brasil

Resumen

Fundamento: Aunque el Score de Riesgo TIMI sea el mas utilizado en sindromes coronarios agudos sin supradesnivel
del segmento ST (SCA), el Score GRACE tiene potencial superioridad prondstica, pues fue creado a partir de un registro
observacional, parte de las variables son tratadas de forma semicuantitativa y la funcién renal se computa en su calculo.

Objetivo: Probar la hipétesis de que el Score de Riesgo GRACE tiene superior valor pronéstico hospitalario, comparado
con el Score TIMI en pacientes ingresados con SCA.

Métodos: Fueron incluidos individuos con angina inestable o infarto de miocardio sin supradesnivel del segmento ST,
consecutivamente internados en Unidad Coronaria entre agosto de 2007 y enero de 2009.

Resultados: Fueron estudiados 154 pacientes, edad 71 = 13 aios, el 56% del sexo femenino, mediana de GRACE de 117
y mediana de TIMI de 3. Durante el periodo de internacion, la incidencia de eventos fue del 8,4% (12 fallecimientos y
1 infarto no fatal). El test de Hosmer-Lemeshow aplicado al Score GRACE presenté y* de 5,3 (P = 0,72), mientras que
el Score TIMI presenté %2 de 1,85 (P = 0,60). De esta forma, ambos scores presentaron buena calibracion. En cuanto
al andlisis de discriminacién, el Score GRACE present6 estadistica-C de 0,91 (95% IC = 0,86 - 0,97), significativamente
superior a la estadistica-C de 0,69 del Score TIMI (95% IC = 0,55 - 0,84) - P = 0,02 para diferencia entre los scores.

Conclusién: Con relacién a la prediccion de eventos hospitalarios en pacientes con SCA, el Score GRACE tiene capacidad

pronéstica superior al compararlo con el Score TIMI. (Arq Bras Cardiol 2010;94(5):595-601)
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Introduccion

Pacientes con sindromes coronarios agudos sin
supradesnivel del ST (SCA) poseen un amplio espectro de
gravedad, la cual varfa de acuerdo con caracteristicas clinicas
y de laboratorio’. De esta forma, para la toma de decisiones
clinicas resulta esencial una efectiva estratificacion de riesgo.
Esta demostrado que la utilizaciéon de modelos multivariados
en la forma de scores representa el medio mas preciso para
la prediccién de riesgo, superior al obtenido subjetivamente
por la impresién clinica?.

El Score de Riesgo TIMI fue el primer modelo validado,
provenientes del estudio de cohortes de ensayos clinicos
intervencionistas®. Este Score fue rapidamente difundido en la
practica clinica, teniendo a su favor la simplicidad de aplicacién.
El Score GRACE es de validacién més reciente y posee aplicacion
mas compleja, pues considera un mayor niimero de variables,
algunas de ellas tratadas de forma semicuantitativa®. Por otro
lado, algunas caracteristicas favorecen su capacidad predictiva:
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el GRACE se cred a partir de un registro observacional, la edad
se computa en varios niveles, la funcién renal y sefiales de
disfuncién ventricular izquierda componen parte de este Score.
Por lo tanto, resulta importante comprar el valor predictivo de
estos dos scores, a fin de determinar si la mayor complejidad
del GRACE estd compensada por una superioridad prondstica
clinicamente relevante.

De esta forma, el objetivo del presente estudio es probar
la hipétesis de que el Score GRACE posee superior capacidad
prondstica con relaciéon al Score TIMI, referente a eventos
derivados durante la fase hospitalaria de pacientes con SCA.
Esta hip6tesis se probé en una muestra de pacientes ingresados
consecutivamente con angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin supradesnivel del segmento ST, comparando el
desempefo de estos dos scores con relacién a los desenlaces
de fallecimiento, infarto no fatal y angina refractaria durante
la hospitalizacion.

Métodos

Seleccion de la Poblacion

Fueron considerados candidatos al estudio, individuos
ingresados consecutivamente en la Unidad Coronaria de



Correia et al
GRACE vs TIMI en sindromes coronarios agudos

Articulo Original

nuestro Hospital entre agosto de 2007 y enero de 2009, con
diagnéstico de angina inestable o infarto sin supradesnivel del
segmento ST. El criterio de inclusién se definié por molestia
precordial en las dltimas 48 horas, asociado a por lo menos
una de las siguientes caracteristicas: 1) marcador de necrosis
miocdrdica positivo, definido por troponina T = 0,01 ug/l,
lo que corresponde a valores superiores al percentiles 99
de la poblacion normal de referencia®; 2) alteraciones
electrocardiogréficas isquémicas, consistiendo en inversién de
laondaT (® 0,1 mV) o infradesnivel transitorio del segmento
ST (30,05 mV); 3) enfermedad arterial coronaria documentada
previamente, definida por historia de infarto de miocardico o
angiograffa previa mostrando obstruccién coronaria = 50%.
Fueron incluidos en el estudio los individuos que observaron
los criterios de inclusion y dieron consentimiento libre e
informado. Este protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital.

Scores de riesgo

Para los célculos de los scores, se utilizaron datos clinicos
de la presentacién del paciente en el sector de emergencia,
registros electrocardiograficos realizados en las 6 primeras
horas de la atencién, determinaciones de troponina T
referentes a las 12 primeras horas de atencién y el valor de
la primera creatinina plasmatica. La elevacién del marcador
de necrosis miocardica como componente de los scores se
definié como troponina T = 0,01 ug/l, o sea, superior al
percentil 99°. La clasificacion de Killip® también fue aplicada
a los pacientes con angina inestable a fin de que el Score
GRACE fuera calculado.

Se utilizaron los criterios previamente definidos en los
respectivos trabajos de validacién. En resumen, el Score de
Riesgo TIMI consiste en siete variables, todas dicotémicas.
La presencia de cada variable agrega un punto al score
total, que varfa de cero a siete. Estas variables se relacionan
con la presentacion clinica del sindrome coronario agudo
(infradesnivel del segmento ST, elevacién de marcador de
necrosis miocardica, > 1 episodio de angina en 24 horas) o
las caracteristicas previas de los pacientes (edad = 65 anos,
uso de aspirina, obstruccién coronaria = 50%, = 3 factores
de riesgo para enfermedad aterosclerética)’.

El Score GRACE consiste en ocho variables: Cinco de
ellas computadas de forma semicuantitativa, o sea, diferente
peso para cada intervalo de edades, presion arterial sistélica,
frecuencia cardiaca, creatinina plasmatica y clase de Killip; tres
de ellas computadas en forma dicotémica (infradesnivel del
segmento ST, elevacién de marcador de necrosis miocardica,
paro cardiaco al ingreso) El score final puede variar de 0 a 372*.

Desenlaces clinicos hospitalarios

El desenlace primario se defini6é por la combinacion de
fallecimiento o infarto no fatal durante la hospitalizacion,
mientras que el desenlace secundario se definié por
fallecimiento, infarto no fatal o angina refractaria. El infarto
no fatal se registr6 durante la hospitalizacién cuando habia
elevacion de troponina T en pacientes cuyos valores eran
negativos en las primeras 24 horas. Para pacientes con
infarto al ingreso, fue necesario un nuevo pico de CK-MB

(> 50% del valor previo y superior al valor normal) para la
definicion de reinfarto. Elevacion de marcadores de necrosis
inducidos por procedimiento coronario percutaneo o cirugia
de revascularizacién no fueron registrados como evento
recurrente. La angina refractaria durante la hospitalizacién fue
definida por dolor precordial recurrente, por lo menos dos
veces, a pesar del uso de nitratos y doble producto controlado.

Analisis estadistico

La calibracion de los scores (goodness-of-fit) fue evaluada
por el test de Hosmer-Lemeshow, utilizando c? para definir
el nivel de significancia. Valores de P > 0,05 definen
calibracién adecuada, visto que la hipétesis nula del test
se define por la divergencia entre la incidencia de eventos
predicha por los scores versus la incidencia observada. La
capacidad discriminatoria de los scores fue evaluada por
la estadistica-C, definida por el area bajo la curva ROC
con relacion a los desenlaces primarios y secundarios. Fue
utilizado el método de Henley y McNeil” para comparar las
estadisticas-C de los dos scores.

A partir del punto de corte de mejor exactitud se calcularon
la sensibilidad y la especificidad de cada score en la prediccién
de desenlaces hospitalarios. La incidencia de eventos entre
individuos por debajo o por encima (alto riesgo) del punto de
corte se compar6 por test de c?. Ademds de ello, los pacientes
fueron divididos en cuatro diferentes combinaciones del Score
TIMI'y Score GRACE (ambos alto riesgo, ambos bajo riesgo,
s6lo GRACE alto riesgo o s6lo TIMI alto riesgo) y la incidencia
de eventos se comparé por test de c2.

Por tratarse de variables ordinales, las distribuciones de los
scores GRACE y TIMI fueron descritas por mediana e intervalo
intercuartilico (percentiles 25 - percentiles 75, 11Q), lo mismo
se realiz6 con variables numéricas de distribuciéon no normal.
Variables continuas con distribucién normal fueron descritas
por promedio y desviacion estandar. En el andlisis de los datos
se utilizaron SPSS Statistical Software (Version 9.0, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) y MedCalc Statistical Software (Version
9.3.2.0, MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) Valores de P
< 0,05 fueron definidos como estadisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas de la Muestra

Se estudiaron 154 pacientes, edad 73 = 13 afos, el 53%
del sexo femenino, el 46% definidos al ingreso como infarto
sin supradesnivel del ST y los demas como angina inestable.
El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la
atencién inicial presenté mediana de 4,6 horas (11Q 2 - 11
horas). La mediana del Score GRACE fue de 117 (11Q 95 - 148),
mientras que el Score TIMI presenté mediana de 3 (11Q 2 - 4).
La mediana del tiempo de hospitalizacion fue de 8 dias (I1Q
6 - 18 dfas). 105 pacientes realizaron coronariografia durante
la internacién y 97 de ellos lo hicieron como parte de una
estrategia de estratificacién invasiva Los 8 pacientes restante
realizaron coronariografia después de centellograma positivo
para isquemia como parte de estrategia invasiva selectiva.
Las demas caracteristicas clinicas se describen en la tabla 1.
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Caracteristicas de la muestra estudiada

Variables Distribucion
Muestra 154
Edad (afios) 7113
Sexo femenino 82 (53%)
Infradesnivel del segmento ST 29 (19%)
Troponina T positiva 70 (46%)
Troponina T (ug/l) 0(0-0,07)
Proteina C-reactiva (mgl/l) 54 (1,5-16)
Creatinina plasmatica (mg/dI) 1,0(0,8-1,3)
Presion arterial sistdlica (mmHg) 154 £ 33
Frecuencia cardiaca (Ipm) 76+ 18
Killip > 1 30 (19%)
Fraccion de eyeccion VI < 45% 211137 (15%)
Enfermedad triarterial o tronco 45/105 (43%)
Score GRACE 117 (95 - 148)
Score TIMI 3(2-4)
Tratamiento durante la hospitalizacion

Aspirina 150 (97%)
Clopidogrel 137 (89%)
Bloqueador IIb/llla 11(7,1%)
Enoxaparina 134 (87%)
Estatinas 144 (94%)
Angioplastia coronaria 41 (27%)
Cirugia de revascularizacion 14.(9,1%)

Troponina T, proteina C reactiva, creatinina, Score GRACE y Score TIMI
estan expresados en mediana e intervalo intercuartilico. Las demas variables
numéricas estan expresadas en promedio + desviacion estandar VI: ventriculo
izquierdo.

Desenlace primario: Score GRACE versus Score TIMI

Durante la hospitalizacién, la incidencia del desenlace
primario fue del 8,4% (12 fallecimientos y 1 infarto no fatal). El
test de Hosmer-Lemeshow aplicado al Score GRACE present6
c?de 5,3 (P = 0,72), mientras que el Score TIMI present6 c?
de 1,85 (P = 0,60). De esta forma, ambos scores presentaron
buena calibracién. En cuanto al andlisis de discriminacién,
el Score GRACE present6 estadistica-C de 0,91 (95% IC =
0,86 - 0,97), significativamente superior a la estadistica-C de
0,69 del Score TIMI (95% IC = 0,55 - 0,84) - P = 0,02 para
diferencia entre los scores - Figura TA. Entre los componentes
de score, edad, troponina positiva, infradesnivel del segmento
ST, creatinina y frecuencia cardiaca se asociaron positivamente
a eventos recurrentes, mientras que presion arterial sistolica,
enfermedad coronaria previa, uso previo de aspirina 'y mds
de tres factores de riesgo no diferfan entre los pacientes con
o0 sin eventos - Tabla 2. El punto de corte identificado en la
curva ROC de mejor desempenio de la edad fue 75 afios,
con sensibilidad pronéstica del 68% y especificidad del 60%.

De acuerdo con la curva ROC, el mejor punto de corte
del Score GRACE fue 136, con sensibilidad del 100% y
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especificidad del 75% - Tabla 3. Los 48 individuos con Score
GRACE = 136 presentaron un 27% de eventos, comparados
a ausencia de eventos en los demds pacientes (P < 0,001). El
mejor punto de corte para el Score TIMI fue 4, con sensibilidad
del 54% y especificidad del 72% - Tabla 3. Los 47 individuos
con Score TIMI = 4 presentaron un 15% de eventos,
comparados al 5,6% de eventos en los demds pacientes (P
= 0,06). Por lo tanto, la superioridad del Score GRACE esta
en la capacidad de deteccion de individuos que presentardn
eventos recurrentes, o sea, sensibilidad pronéstica.

Desenlace secundario: score GRACE versus score TIMI

Durante la internacion, la incidencia del desenlace
secundario fue del 12% (12 fallecimientos, y infarto no fatal
y 6 pacientes con angina refractaria). El test de Hosmer-
Lemeshow aplicado al Score GRACE presenté c? de 2,0 (P
= 0,98), mientras que el Score TIMI present6 c*de de 0,83
(P = 0,84). De esta forma, ambos scores presentaron buena
calibraciéon. En cuanto al andlisis de discriminacion, el Score
GRACE present6 estadistica-C de 0,82 (95% IC = 0,75 - 0,88),
comparada a la estadistica-C de 0,68 del Score TIMI (95%
IC =0,60-0,75) - P = 0,08 para diferencia entre los scores
- Figura 1B. Utilizando GRACE = 136 como punto de corte,
la sensibilidad fue del 84% y especificidad del 76% - Tabla 3.
Los 48 individuos con Score GRACE = 136 presentaron un
33% de eventos, comparados al 2,8% de eventos en los demas
pacientes (P = 0,001). Utilizando TIMI = 4 como punto de
corte, la sensibilidad fue del 47% y especificidad del 72% -
Tabla 3. Los 47 individuos con Score TIMI = 4 presentaron
un 19% de eventos, comparados al 9,3% de eventos en los
demas pacientes (P = 0,09). De esta forma, con relacién al
desenlace secundario, la superioridad del score GRACE esta
en la capacidad de deteccién de individuos que presentaran
eventos recurrentes, o sea, sensibilidad pronéstica.

Utilizacion combinada de los scores GRACE y TIMI

Utilizando los puntos de corte antes definidos, pacientes
caracterizados como alto riesgo por ambos scores presentaron
un 35% del desenlace primario, mientras que aquellos sin
criterio de alto riesgo por los scores no presentaron eventos
primarios. Frente a discordancia entre los scores, el GRACE
mostré superioridad: solo GRACE positivo para alto riesgo fue
asociado al 21% de eventos primarios, comparado a ningtn
evento primario cuando sélo el TIMI indicaba alto riesgo (P <
0,001 en la comparacion entre las 4 combinaciones) - Figura 2A.

En cuanto al desenlace secundario, pacientes caracterizados
como alto riesgo por ambos scores presentaron un 40% de
eventos, mientras que aquellos sin criterio de alto riesgo
por los scores presentaron un 3% de eventos. Frente a
discordancia entre los scores, el GRACE mostré superioridad:
solo GRACE positivo para alto riesgo fue asociado al 29% de
desenlace secundario, comparado al 4% cuando sélo el TIMI
indicaba alto riesgo (P < 0,001 en la comparacion entre las
4 combinaciones) - Figura 2B.

Discusion
El presente estudio confirma la hipétesis de que el valor
prondstico del Score GRACE es superior al valor del Score TIM|,
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Fig. 1- Curvas ROC Score GRACE versus Score TIMI. Nimero representan las areas bajo las curvas ROC (estadisticas-C). Panel A compara las dos curvas referentes
al evento combinado de fallecimiento o infarto no fatal, mostrando superioridad del Score GRACE (P = 0,02). Panel B compara las curvas referentes al evento combinado

de fallecimiento, infarto no fatal y angina refractaria, sugiriendo superioridad del Score GRACE (P = 0,08).

Comparacion de los componentes de los scores entre
pacientes con y sin eventos hospitalarios del tipo fallecimiento,

infarto o angina refractaria

Variables Eventos Sin eventos Valor
(N=19) (N=135) deP

Edad (afios) 78+ 11 70+£12 0,006

Troponina positiva 16 (84%) 54 (40%) <0,001

Infradesnivel del 0 0

segmento ST 9 (47%) 20 (15%) 0,001

Killip >1 9 (47%) 21(16%) 0,001

Creatinina (mg/dI) 1,3(0,9 B

- mediana -1,9) 1008-12) 003

Presion arterial sistdlica 146+ 33 155+ 33 027

(mmHg)

Frecuencia cardiaca 86 + 21 75417 0,04

(Ipm)

Episodios de dolor > 2 3 (16%) 39 (29%) 0,23

Enfelrmedad coronaria 13 (68%) 90 (67%) 0,88

previa

Factores de riesgo = 3 4(21%) 37 (27%) 0,56

Uso previo de Aspirina 8 (42%) 52 (39%) 0,76

Paro cardiaco 0 0 -

con relacion a eventos hospitalarios en pacientes ingresados
con SCA. La magnitud de la diferencia de desempeiio
discriminativo entre los dos scores es significativa, representada
por una ganancia de 0,22 en la estadistica-C cuando se
utiliza el Score GRACE en lugar del TIMI. Esta superioridad
del GRACE se debe al mejor desempefio en la sensibilidad

Exactitud predictiva de los Scores GRACE y TIMI con
relacion a eventos cardiovasculares

Fallecimiento Sensibilidad Especificidad -
e infarto %) %) Estadistica-C
GRACE =136 100 (79 - 100) 75 (68 - 82) 0,91 (0,86 -0,97)
TIMI = 4 54 (27 -179) 72 (64 -79) 0,69 (0,55 -0,84)
Valor de P
(GRACE vs - 0,57
TIMI)
Fallecimiento, - g\ cibilidad ~ Especificidad
infarto, angina o P o Estadistica-C

) (%) (%)
refractaria
GRACE =136 84 (63 - 96) 76 (69 - 83) 0,82 (0,75-0,88)
TIMI = 4 47 (26 - 69) 72 (64 -79) 0,68 (0,60 - 0,75)
Valor de P
(GRACE vs 0,04 0,46
TIMI)

Valores entre paréntesis representan los intervalos de confianza con amplitud
del 95%. El valor de P de la diferencia de sensibilidad entre los dos scores en
cuanto a fallecimiento e infarto no puede ser calculado, pues no hubo eventos
en pacientes con GRACE < 136.

prondstica, visto que todos los pacientes que presentaron
eventos cardiovasculares durante la hospitalizacién fueron
identificados por el Score GRACE, mientras que sélo el 54% de
estos pacientes presentaron Score TIMI elevado. Al contrario,
la especificidad pronéstica, o sea, la capacidad para identificar
correctamente aquellos que no presentaran eventos, es similar

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):595-601
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Fig. 2 - Comparacion de eventos cardiovasculares de acuerdo con las cuatro combinaciones de los scores GRACE y TIMI por encima o por debajo de los respectivos
puntos de corte. Panel A compara los grupos con relacion al combinado de fallecimiento e infarto no fatal. Panel B compara los grupos con relacion al combinado de

fallecimiento, infarto no fatal y angina refractaria.

entre los dos métodos predictivos. Cabe destacar que la
mayorfa de los desenlaces hospitalarios estuvo representada
por fallecimiento cardiovascular, lo que da mayor relevancia
al andlisis de desenlaces combinados.

En la préctica clinica, el Score GRACE es menos utilizado
que el Score TIMI. Esto puede derivarse de su mayor
complejidad. Por lo tanto, su utilizacion en detrimento del
TIMI se justifica si la ganancia de exactitud discriminatoria
es significativa. Para considerar una diferencia clinicamente
relevante, es necesario que la superioridad de la estadistica-C
sea de por lo menos 0,05°. En el presente estudio, la diferencia
fue cuatro veces este valor en cuanto al desenlace primario
y tres veces este valor en cuanto al desenlace secundario.
Aunque mds complejo que el TIMI, el Score GRACE puede
ser rapidamente calculado al consultar las tablas de variables,
o calculadoras disponibles para uso en Palms o computadoras.

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):595-601

Por lo tanto, la relacién entre complejidad y exactitud
prondstica es favorable a la utilizacién del GRACE.

Con el objetivo de aclarar las razones de la superioridad
del GRACE en nuestra muestra, comparamos los componentes
de los scores entre los individuos con y sin eventos
cardiovasculares. Las tres variables compartidas por los dos
scores (edad, troponina positiva e infradesnivel del segmento
ST) se asociaron a eventos. Ninguna de las cuatro variables
exclusivas del TIMI (> 1 episodio de angina en 24 horas,
uso previo de aspirina, obstruccion coronaria = 50%, = 3
factores de riesgo para enfermedad aterosclerética) se asocio
a eventos, mientras que tres de las cinco variables exclusivas
del GRACE (frecuencia cardiaca, creatinina plasmatica y clase
de Killip) se asociaron a eventos. De esta forma, se observa
que el Score TIMI posee variables que poco contribuyen
para la prediccion de riesgo y no contempla otras que son
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fuertemente asociadas a riesgo de eventos recurrentes. Cabe
destacar que en el trabajo de validacién del TIMI, algunas
variables no participaron en el andlisis que dio origen a este
Score (frecuencia cardfaca, creatinina plasmatica y clase de
Killip). Si hubieran formado parte en este andlisis, éstas podrian
haberse mostrado significativas, asi como algunas variables
exclusivas del TIMI podrian haber perdido significancia
estadistica. Otra razon de la superioridad del GRACE puede
estar relacionada con el andlisis de la edad en varios estratos,
diferente de la dicotomizacion reduccionista realizada por el
TIMI. La edad se ha demostrado como un fuerte discriminante
de riesgo y de beneficio de la estrategia invasiva en SCA®'".
En nuestra muestra, el andlisis de la curva ROC muestra
que el punto de corte de la edad con mejor desempefio
prondstico es 75 afos. Ademds de ello, en grupos sin eventos,
el promedio de edad observado fue 70 = 12 afos, sugiriendo
que el punto de corte de 65 anos no es el mejor discriminante
para riesgo. Finalmente, las variables del score TIMI fueron
identificadas a partir de una muestra de dos ensayos clinicos
aleatorizados'"3. Siendo asi, el sesgo de seleccion tipico de
estos disefios de estudio puede haber generado una poblacién
no representativa del universo de SCA. Por otro lado, el
GRACE se obtuvo de un registro observacional, lo que da
mayor consistencia a su validez externa y puede ser el motivo
de su diferencia con relacién al TIMI.

Dos trabajos previos evaluaron esta cuestion en pacientes
con SCA. El estudio portugués de Gongalves et al."* demostré
superioridad de Score GRACE con relacién al TIMI del
orden de 0,12 en la estadistica-C para la combinacién de
fallecimiento e infarto hospitalario'. El segundo estudio
fue el Registro Canadiense, que mostré también 0,12 de
diferencia entre las estadisticas-C de dos scores'. De esta
forma, el presente trabajo es el tercero sobre el tema, y primer
estudio brasilefio a confirmar estos hallazgos. Ademas de ello,
nuestros datos sugieren que la informacién de los dos scores
tiene algln nivel de complementariedad, cuando ambos
indican alto riesgo. En este caso, la incidencia de eventos fue
mayor que cuando sélo el GRACE sugiri6 alto riesgo. Cabe
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