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ARTIGO ORIGINAL

Evolucién clinica de nifos con shock séptico
refractario a fluidos tratados con dopamina o
adrenalina. Estudio retrospectivo en un servicio de
emergencias pedidtrico de Argentina

Clinical outcome of children with fluid-refractory septic shock
treated with dopamine or epinephrine. A retrospective study at a
pediatric emergency department in Argentina

RESUMEN (p = 0,84) con una mediana de 4 dias

para adrenalina y 5,5 para dopamina
(p = 0,104). La mediana para dias de
inotrépicos fue de 2 dias para ambos
grupos (p = 0,714). La mediana
de estancia hospitalaria fue de 11

Objetivo: Analizar la evolucién clinica
de nifios con shock séptico refractario
a volumen tratados inicialmente con
dopamina o adrenalina.

Métodos:  Estudio de
retrospectivo con dmbito en un servicio
de urgencias pedidtrico de un hospital de
tercer nivel. Poblacién: nifos ingresados

cohorte para adrenalina y 13 para dopamina

(p = 0,554) y de estancia en cuidados
intensivos se registré una mediana de 4
dias (0 - 81 dias) siendo igual en ambos

con shock séptico refractario a volumen.
Se comparé la evolucién clinica entre
2 grupos: Grupo Dopamina y Grupo
Adrenalina. Las variables de interés fueron:
uso de ventilacién mecdnica invasiva,
dias de inotrdpicos, estancia hospitalaria,
estancia en cuidados intensivos y
mortalidad. Para variables numéricas
y categbricas utilizamos medidas de
tendencia central y para comparacion las
pruebas de U Mann Whitney y X2 test.
Resultados: Incluimos 118
pacientes. El 58,5% recibié dopamina y
41,5% adrenalina. El uso de ventilacién
mecdnica invasiva fue 38,8% para
adrenalina versus 40,6% para dopamina

grupos (p = 0,748). La mortalidad fue
de 5% para el Grupo Adrenalina versus
9% para el Grupo Dopamina (p = 0,64).

Conclusiones: En nuestro centro,
no observamos diferencias en uso de
ventilacién mecdnica invasiva y tiempo
de inotrédpicos, estancia hospitalaria y
cuidados intensivos y mortalidad entre
nifios ingresados al servicio de urgencias
pedidtrico con diagndstico de shock
séptico refractario a volumen tratados
inicialmente con dopamina o adrenalina.

Descriptores:  Sepsis; ~ Choque
séptico; Dopamina; Adrenalina; Formacos
cardiovasculares; Nifio

INTRODUCCION

La sepsis es una amenaza sanitaria global."”” Aunque persisten obstdculos para
determinar con precisién su impacto real (ausencia de definiciones adecuadas y no
registrar a la entidad como una causa codificada de muerte en los reportes globales),
es considerada la principal causa mundial de muerte en la nifiez” y serfa responsable
de hasta el 60% de las muertes en los menores de 5 afios.*¥ En la Argentina, existen
escasos datos epidemioldgicos de sepsis en ninos, pero se estima que también
representa una de las principales causas de muerte en esta poblacién.®

La identificacién y el tratamiento oportuno de la sepsis ayudaria a disminuir
su mortalidad y minimizar las graves secuelas en los sobrevivientes.® Se
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reporta que la supervivencia y la disminucién de la estadia
hospitalaria ha sido mejorada a partir del cumplimiento de
protocolos como los propuestos por el American College of
Critical Care Medicine (ACCM)® y el Pediatric Advance
Life Supporr (PALS)."” Sin embargo, el cumplimiento de
estas normas por parte de los clinicos es relativamente pobre
en paises de altos recursos y también en nuestra regién
latinoamericana."®'V Una de las causas de este fenémeno,
seria que muchos aspectos de estas guias permanecen bajo
discusion.”” Un punto polémico, es la eleccién del agente
vasoactivo de primera linea (dopamina versus adrenalina)
en ninos con shock séptico refractario al volumen (SSRV).
A pesar de que hay ensayos clinicos aleatorizados y
controlados pedidtricos que buscaron responder a esta
pregunta,’*'? resulta atin tema de debate."*! Las gufas
pedidtricas vigentes publicadas en 2017 proponen iniciar
la administracién de bolos de fluidos a razén de 20mL/kg y
hasta 60mL/kg en los primeros 15 - 20 minutos de haberse
reconocido la sepsis, y si el shock no revierte se recomienda
no demorar la indicacién de inotrépicos/vasopresores,
utilizando la infusién periférica si no se dispone de un
acceso central.”’ Sobre la eleccién del inotrépico de primera
linea, los protocolos sugieren iniciar con adrenalina, pero
también dan libertad de elegir dopamina.”’

Considerando que esta eleccién es ain un tema
no laudado y que la tendencia actual es a priorizar la
adrenalina, resulta necesario continuar caracterizando
el comportamiento clinico de las poblaciones de nifios
que ingresan a urgencias con diagnéstico de SSRV y son
tratadas con los atn hoy considerados agentes inotrépicos
de primera linea durante la primera hora del tratamiento.

Este estudio tiene como objetico general, analizar
la evolucién clinica de nifos con SSRV tratados con
dopamina o adrenalina como agente vasoactivo de primera
eleccién en un servicio de emergencias pedidtricas; y como
objetivos especificos determinar el tiempo y el uso de
ventilacién mecdnica invasiva (VMI) en ambos grupos,
estimar el tiempo total de estadia hospitalaria, medir el
tiempo total de estadia en unidad de cuidados intensivos
(UCI), el tiempo total de exposicién a drogas vasoactivas
y determinar la mortalidad entre ambos grupos.

METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo efectuado en un
hospital pedidtrico de referencia nacional. Nuestro
centro recibe mds de 600.000 consultas anuales, de las
cuales alrededor de 95.000 son realizadas en el servicio
de urgencias. El mismo dispone de 80 camas para
observacién, un drea especificamente disenada para
reanimacién (“shock-room”) con 5 camas equipadas para

pacientes criticos y acceso inmediato a 5 UCI pedidtricos
con un total de 86 camas.

Todos los pacientes ingresados de manera consecutiva
al servicio de urgencias con diagnéstico de SSRV fueron
incluidos. Se definié como shock séptico a todo nifo
ingresado por un médico de urgencias al shock-room con
fiebre, taquicardia y sospecha de infeccién que asociaba
ademds algunos de los siguientes signos de hipoperfusién
tisular: pulsos periféricos disminuidos o muy amplios,
relleno capilar enlentecido (> 2 - 3 segundos) o muy
rdpido, extremidades frias o calientes, disminucién del
ritmo diurético (< 1mL/kg/hora), alteraciones del sensorio
(somnolencia, confusién, letargo, etc). Se definié como
SSRV a todos los pacientes que, ingresados con diagndstico
de shock séptico, cumplieron durante el tratamiento inicial
uno o mds de los siguientes criterios: infusién de 60 o mds
mL/kg de fluidos; aparicién de signos clinicos de sobrecarga
de volumen (rales pulmonares y/o tos, hepatomegalia
ylo tercer ruido cardiaco); presencia de muy “mal estado
general” definido como la presencia de uno o mds de los
siguientes signos/sintomas (hipotensién arterial — presién
arterial sistélica y/o diastdlica < al percentil 3 para su edad —,
desasosiego, depresién del sensorio - score de Glasgow < 13 -y
aspecto ciandtico/moteado).

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo los
protocolos de atencién del ACCM®'® vigentes al
momento de la atencién y la coordinacién del tratamiento
fue siempre realizada por un médico del servicio de
urgencias y/o de la UCI. Se excluyeron pacientes con
diagnéstico de miocardiopatia primaria o secundaria,
aquellos que por su condicién de base se encontraran en
limitacién del esfuerzo terapeutico, los que recibieron
mds de una droga inotrdpica/vasopresora desde el inicio
y/o aquellos a los que se le indico una droga diferente
(por ejemplo, dobutamina o noradrenalina). La fuente
de datos fueron las historias clinicas de todos los nifos
ingresados a urgencias con diagnéstico de shock séptico
y que requirieron soporte inotrépico luego de la
administracién de fluidos durante el periodo comprendido
entre julio del 2009 y noviembre del 2017.

Los registros fueron recolectados en una planilla ad hoc
y luego colectados y manejados usando RedCap (Research
Electronic Data Capture) y Statistical Package for Social Science
(SPSS) versién 21. La descripcién de variables numéricas y
categéricas fue realizada utilizando medidas de tendencia
central (medianas y su correspondiente intercuartil como
medidas de dispersién debido a la distribucién no paramétrica
de los datos obtenidos y tablas de frecuencia). Para efectuar
las comparaciones realizamos las pruebas de U Mann
Whitney y %2 test. Para determinar el nivel de significacién
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estadistica, se aceptd un error alfa de 5% lo que equivale a
un valor de p menor a 0,05. No se realizé una estimacién
del tamafno muestral dado que el presente es un estudio
descriptivo. Debido a que el principal objetivo de los estudios
observacionales es generar hipdtesis, reportamos los resultados
principales de acuerdo con las recientes recomendaciones en
medidas de efecto e intervalos de confianza. El protocolo de
investigacién fue aprobado por el Comité de la Direccién
Asociada de Docencia e Investigacién (DADI) del Hospital
de Pediatria “Juan P. Garrahan”.

RESULTADOS

De los 150 pacientes ingresados durante periodo de
estudio, 118 nifos cumplieron los criterios de inclusién
(Figura 1). Las caracteristicas de las poblaciones analizadas
se muestran en la tabla 1. En la misma se puede apreciar que
el grupo que recibié dopamina tenia mds enfermedad de
base (p = 0,032) y la enfermedad oncoldgica (p = 0,007), el
tratamiento con inmunosupresores (p = 0,003) y el rescate
de germen en hemocultivos (p = 0,04) se presentaron
en mayor proporcién en el Grupo Dopamina (Tabla 1).
Respecto a las intervenciones durante el tratamiento del
SSRV (Tabla 2), la indicacién de antibidticos durante
los primeros 60 minutos de tratamiento tuvo diferencias
significativas con mejor adherencia en el Grupo Dopamina
(p <0,001). No se encontraron diferencias significativas en
los dias de exposicién a drogas inotrépicas, indicacién de
VMI, dias de requerimiento de VMI, dias de internaciéon
en UCI, dias de internacién totales y mortalidad entre
grupos (Tabla 3). Dadas las diferencias entre poblaciones
respecto al porcentaje de pacientes con enfermedad
oncolégica, efectuamos una comparacién adicional
excluyéndolos en ambos grupos. Como se ve en la tabla 4,
cuando se analizan los nifios sin enfermedad oncoldgica,
(81 pacientes, 42 en el Grupo Adrenalinay 39 en el Grupo
Dopamina) se encuentra que las poblaciones expuestas a
dopamina o adrenalina tuvieron similar desenlace clinico.

150 pacientes con shock séptico
refractario a volumen

8 excluidos por recibir 2 inotrépicos
simultaneamente desde el inicio

24 recibieron otro inotrdpico

r 118 pacientes 1
49 adrenalina 69 dopamina

Figura 1 - Pacientes ingresados al estudio.
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Tabla 1 - Comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los nifios
con shock séptico refractario a volumen de ambos grupos

Grupo Grupo
Adrenalina Dopamina
n=49 n =69

Valor

Variables de la poblacion p*t

Sexo masculino 31(63) 39 (57) 0,46*
Edad (meses) 63(19-92) 81(31-144) 0,09t

Condicion crénica

Si 27 (55) 52 (75) 0,032*
Oncoldgico 7(14) 30 (43) 0,007
Con inmunodeficiencia (n = 117) 13 (27) 37 (54) 0,003*
Con foco de infeccion 39 (80) 54 (78) 0,8*
Foco
Digestivo 18 (37) 16 (23)
Respiratorio 6(12) 21 (30)
Piel y partes blandas 11(22) 10 (15)
Urinario 2(4) 20
Asociado a catéter 1(2) 4(6)
Sistema nervioso central 1(2) 1(1)
Hipotension arterial al inicio del cuadro 20 (45) 21 (30) 0,2*
Hemocultivos positivos 11(22) 27 (39) 0,04*
Germen en hemocultivo
Bacilo gram negativo 6 (55) 12 (44)
Staphylococcus aureus meticilino resistente 2(18) 6 (22)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 1(9) 2(7)
Otro 2(18) 7(27)

* y2 test; T test de Mann Withney. Resultados expresados como n (%) o mediana (rango intercuartil).

Tabla 2 - Comparacién de intervenciones durante el tratamiento del con shock
séptico refractario a volumen

Grupo Grupo
Adrenalina Dopamina Valor p*
n=49 n =69

Intervenciones del tratamiento

Antibidticos en los primeros 60 minutos 36 (73) 68 (99) < 0,001*
(n=117)
Motivo de indicacion del inotrépico 47 66
(n=113)
Refractario a volumen (60mL/kg) 38 (81) 34 (52)
Signos de sobrecarga de volumen 0 6(9)
Muy mal estado general 9(19) 26 (39)
Intubacidn en urgencias (n = 116) 10 (20) 7(10) 0,1*

* %2 test. Resultados expresados como n (%) o n.

Tabla 3 - Comparacion entre variables de ambos grupos

Grupo Grupo Valor
Adrenalina Dopamina * OR (1C95%)

n=49 n=69 P
Muerte 5(10) 9(13) 1,32(0,41-4,21)
ARM 19 (39) 28 (41) 1,07(050-2,28)
Dias ARM 4 55 0,104t
Dias de internacion " 13 0,554t
Dias de inotropicos 2 2 0,7141
Dias de UCI 4 4 0,748t

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianza de 95%; ARM - asistencia respiratoria mecanica; UCI - unidad
de cuidados intensivos. * %2 test; T Mann-Withney. Resultados expresados como n (%) o mediana em dias.
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Tabla 4 - Comparacion entre variables de ambos grupos, excluidos del anélisis los
pacientes con enfermedad oncoldgica

Grupo Grupo

Adrenalina Dopamina  '2°"  OR (IC 95%)
n =42 n=39 prT
Muerte 5(12) 4(10) 1,18(0,29—4,76)
ARM 18 (43) 17 (44) 097 (040-2,33)
Dias ARM 35(1-7) 6(@45-105 0,062t

Dias de internacion 10 (6 - 15) 14 0,149t
Dias de inotrépicos 15(1-3) 2(1-3) 0,239t
Dias de UCI 4(2-6) 4(2-8) 0,3411

OR - odds ratio; 1C95% - intervalo de confianza de 95%; ARM - asistencia respiratoria mecanica; UCI - unidad
de cuidados intensivos. * %2 test; T Mann-Withney. Resultados expresados como n (%) o mediana em dias.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que los nifios con SSRV
admitidos en nuestra emergencia que fueron tratados con
dopamina o adrenalina como drogas vasoactivas de primera
linea tuvieron una evolucién clinica similar para resultados
asistenciales relevantes en pacientes que desarrollan sepsis:
necesidad y tiempo de VMI, exposicién a inotrépicos,
estancia hospitalaria, en UCI pedidtrico y mortalidad.

Nuestro estudio presenta fortalezas y serfa, hasta nuestro
conocimiento, el primero en describir una poblacién grande
de ninos admitidos con shock séptico, analizando la evolucién
posterior al inicio de inotrépicos con dos regimenes distintos
de sostén inotrépico en un servicio de urgencias pedidtricas.
En este dmbito, la evidencia comparando ambas drogas
es muy limitada, ya que la mayoria de las publicaciones
describen trabajos realizados en UCL"*'® donde no es
posible identificar con claridad las actuaciones en tiempo y
forma previo al ingreso a las mismas.

Otro aspecto importante para considerar es que nuestra serie
pertenece a un hospital de tercer nivel de referencia nacional con
gran volumen de pacientes complejos, lo que permitié obtener
un grupo heterogéneo de pacientes con un elevado niimero
de nifios con condiciones crénicas, poblacién susceptible
para desarrollar sepsis en el transcurso de su enfermedad de
base. Asimismo, los pacientes fueron tratados por un equipo
asistencial que trabaja en equipo desde hace afios y que estd
entrenado en el manejo de estos pacientes, rigiéndose por las
guias de shock séptico vigentes. Estas son condiciones propias
de las poblaciones de nuestro contexto que, sumado a las
caracteristicas del grupo que las trata, deberfan ser consideradas
al momento de generalizar los resultados.

Dentro de las limitaciones, destacamos las propias del
diseno del estudio que no es superior a ensayos clinicos
aleatorizados disponibles pero que merecen atencion. El disefio
observacional retrospectivo elegido para responder nuestras
preguntas fue debido a que los pediatras de nuestro hospital
tuvieron un cambio de practicas durante el periodo reciente,
en concordancia con los cambios en las recomendaciones para

el manejo de la sepsis en nifios a nivel mundial que habilitan
al uso de adrenalina como primera linea.*”'? Considerando
el disenio del estudio, es probable que se haya producido un
sesgo de seleccion de la droga utilizada, relacionado con las
preferencias personales del médico tratante y también con los
cambios ocurridos a lo largo del tiempo (como consecuencia
del desarrollo de nuevas guias). La dopamina histéricamente
ha sido recomendada como droga de primera opcién en el
SSRV®19 y por lo tanto fue el firmaco utilizado en nuestro
Servicio hasta 2015. Sin embargo, los ensayos clinicos
recientes en SSRV comentados en la introduccién, mostraron
superioridad de adrenalina con respecto a dopamina. Asi,
Ventura et al. encontraron mayor riesgo de mortalidad e
infecciones secundarias en ninos ingresados a UCI y tratados
con dopamina como alternativa inicial al SSRV (20% de los
tratados con dopamina versus 7% con los que recibieron
adrenalina).’? También, encontraron que la administracion de
adrenalina por via periférica o intradsea estaba asociada a una
mejor supervivencia cuando se comparé con la dopamina.?
Similar tendencia encontraron Ramaswamy et al. reportando
que la adrenalina es mds efectiva que la dopamina para lograr
la resolucién del shock en la primera hora de reanimacién y
ademds, el Grupo Adrenalina tuvo una puntuacién mds baja
del score Sequential Organ Function Assessment (SOFA) al dia 3
y mds dias sin disfunciones orgdnicas."?

En adultos, un metaanlisis reciente concluyd que existe un
beneficio relacionado a la sobrevida, la tasa de efectos adversos
y el perfil hemodindmico con el uso de adrenalina por sobre
la dopamina en pacientes con shock séptico.’” Por otra parte,
en pacientes adultos se ha demostrado mayor mortalidad y
desarrollo de arritmias cardfacas asociadas al uso de dopamina
para el tratamiento del shock séptico. Otros efectos indeseados
de la dopamina son su accién inmunosupresora y el aumento
del cortocircuito pulmonar.®®!”)

Laevidenciapreviamentedescripta, explicarfalatendencia
actual a preferir adrenalina por sobre dopamina entre los
clinicos que atendemos nifios con SSRV.?) De todas formas,
aunque la tendencia actual sea preferir adrenalina como
primera opcién, no estd dicha la dltima palabra ni parece
un asunto terminado. Los resultados de los ensayos clinicos
analizados también fueron criticados por ser series pequenas
y sobretodo en cuanto a los diferentes regimenes de dosis
de firmacos administrados."” En nuestra serie no pudimos
describir las dosis de los diferentes firmacos, lo cual es una
limitante anadida a la hora de explicar los resultados. Otra
limitacién importante del estudio es que hubo diferencias
en caracteristicas demogrificas y clinicas de los grupos
expuestos a uno u otro inotrépico. Esto puede deberse a
que durante el periodo del estudio existieron cambios en
el manejo de los pacientes con enfermedad oncoldgica que
se asisten en nuestro hospital. Desde diciembre del 2015,
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el hospital cuenta con un Centro de Atencién Integral del
Paciente Oncolégico (CAIPO) que, entre las 8 y 16 horas
de los dias habiles, asiste las emergencias de estos ninos.
Este cambio coincidi6 con la incorporacién gradual de la
adrenalina como droga de primera linea de tratamiento del
SSRV por parte de los clinicos, motivo por el cual los nifios
con enfermedades oncoldgicas disminuyeron en el Grupo
Adrenalina. En igual sentido, debido a la duracién del
trabajo, diversos cambios como la capacitacion del personal,
la adquisicién de mayor experiencia, la implementacion de
protocolos de atencién y tarjetas para administracién segura
de farmacos podrian haber impactado sobre los resultados.

Cuando excluimos en un sub-andlisis de la serie a los
pacientes oncoldgicos, encontramos que la evolucién clinica de
ambos grupos fue similar, lo que nos puede poner en la pista que
el factor “enfermedad oncolégica’ no serfa un factor de sesgo
mayor a la hora de interpretar nuestros resultados. La diferencia
observada en la indicacién de antibidticos en ambos grupos
podria deberse al cambio en los registros de las historias clinicas
(de papel a electrénico), en donde la consignacién de la hora
de administracién de la medicacién es imprecisa debido a la
falta de disponibilidad inmediata del medio informatico. Estos
aspectos representan también limitaciones propias del disefo
que hemos utilizado para el desarrollo de nuestro trabajo.

Resulta dificil evaluar la adhesién a
recomendaciones a partir de nuestros resultados, aunque
es probable que, durante los primeros anos del estudio, el
equipo tratante haya utilizado la dopamina como férmaco
de eleccién y que una proporcién, por preferencias
personales, no haya modificado su accionar a pesar de
los cambios propuestos posteriormente, encontréndose
pacientes tratados con dopamina en los tltimos anos.

En relacién con los efectos adversos para la adrenalina
(aumento de la resistencia vascular periférica que conduce

nuevas

con disminucién del gasto cardiaco y la perfusién tisular,
hipertensién arterial, taquicardia, necrosis por fuga capilar
y en prematuros hiperglucemia y aumento del lactato) y
de la dopamina (vasoconstriccién pulmonar, taquicardia,
arritmias, bradicardia, nduseas, vomitos, hipotiroidismo
en prematuros y necrosis tisular)®” no hemos encontrado
reportes al respecto durante la revision de las historias clinicas
de los pacientes. Tratdndose de un estudio retrospectivo, esto
podria corresponder a un sesgo de reporte.

A pesar de estas limitaciones, creemos que nuestros
resultados podrian ser considerados en las futuras discusiones
para las recomendaciones relacionadas con la indicacién y el
uso apropiado de inotrdépicos en el tratamiento de la sepsis
en los servicios de urgencias dentro de la primera hora de
su reconocimiento. Aunque la tendencia actual prioriza el
uso de adrenalina, en el contexto clinico donde se realizé
el estudio, la dopamina mostré6 un impacto similar en
desenlaces clinicos importantes.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio no observé diferencias en relacién con
la necesidad y tiempo de ventilacién mecdnica invasiva e
inotrépicos, estancia en unidad de cuidados intensivos,
estancia hospitalaria, y mortalidad entre nifios con shock
séptico refractario a volumen tratados con adrenalina o
dopamina como inotrépicos durante la reanimacién inicial.
En nuestro centro, ambas drogas aparecen como ttiles para
su uso en nifos con shock séptico refractario a volumen.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical outcome of children with
fluid-refractory septic shock initially treated with dopamine or
epinephrine.

Methods: A retrospective cohort study was conducted at a
pediatric emergency department of a tertiary hospital. Population:
children admitted because of fluid-refractory septic shock. Clinical
outcome was compared between two groups: Dopamine and
Epinephrine. Variables evaluated were use of invasive mechanical
ventilation, days of inotropic therapy, length of hospital stay,
intensive care stay, and mortality. For numerical and categorical
variables, we used measures of central tendency. They were
compared by the Mann-Whitney U-test and the %2 test.

Results: We included 118 patients. A total of 58.5% received
dopamine and 41.5% received epinephrine. The rate of invasive
mechanical ventilation was 38.8% for epinephrine versus

40.6% for dopamine (p = 0.84), with a median of 4 days for
the Epinephrine Group and 5.5 for the Dopamine Group (p =
0.104). Median time of inotropic therapy was 2 days for both
groups (p = 0.714). Median hospital stay was 11 and 13 days for
the Epinephrine and Dopamine groups, respectively (p = 0.554),
and median stay in intensive care was 4 days (0 - 81 days) in both
groups (p = 0.748). Mortality was 5% for the Epinephrine Group
versus 9% for the Dopamine Group (p = 0.64).

Conclusions: At our center, no differences in use of invasive
mechanical ventilation, time of inotropic therapy, length of
hospital stay, length of intensive care unit stay, or mortality
were observed in children admitted to the pediatric emergency
department with a diagnosis of fluid-refractory septic shock
initially treated with dopamine versus epinephrine.
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