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EFECTOS DE LA DIALISIS PERITONEAL CONTINUA ANBULATORIA

SORRE LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS Y SU RELACION

CON CALCIO SERICO FN PACIENTES CON
INSUFICIENGCIA RENAL CRONICA



OBJETIVO

Conocer los efectos de la dialisls poritoneal continua
ampulatoria sobre las alteraciones electrocardiograficas relaclonadas
al metaboiismo del calcio. en el paciente con insuficiencia renal
cronica en fase terminal.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los paclentes con {nsuficiencia renal cronica en faso terminal
son enfarmos sometidos a una gran serie de factores que predisponen
al desartollo de alteraciones cardiovasculares que son la causa mas
comin de muerte (l). Las alteraciones cardlovasculares pueden ser
detectadas en forma inicial a través de un trazo electrocardfografico
Deskin y colaboradores obsetvaron cambios electrocardiograficos
asintomdticos que sugierén isquémia y cambios en el intervalo QT como
datos mAs comunes eon paclentes con Insuficlencia renal cronica en
programa de hemodialisis (2)

Los factores de riesgo a los que estan sometidos ostos pacientes
son una_gran serie de alteraciones hemodinamicas y metabblicas, guo
forman parte de la fisiopatogenia de la enfermedad. Los factores que
@ds frecuentemente se han relacionado por diversos autores son!
alteraciones del volumén intravascular, hipertensién arterial, asnemla
moderada a severs, alteraclones del metabolismo de los iones y agua,
anornalldades humorales, que Influyen advorsamente en el
funcionamiento  cardlovascular, favoreclendo el desarrolle de
hipertrofia ventricular concéntrica, cardicmiopatia urémica,
enfermedad arterial coronaria e importantes alteraciones del ritmo
cardlaco {1-11).

Vlachojjanls y Wwizeman en sus series hin reportado una baja
insidensia de pacientes con insuficiencia renal crénica en fase
terminal sin factores de rlesgo cardiovasculares, con porcentajes que
van dal &% al 15% (1.3).

l.a anemia en el paciente con insuficicncia renal cronica vbedece
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a la 1inhibicién de la eritropoyetina, secundaria a téxinas urémicas
lo cual favorece la hlpoxemia tisular y consecuentemento oblliga a
incrementar ol trabajo del corazon, favoreciende el desattollo do
hipertrofia ventricular lzquierda (12).

Harnett y colaboradoras en un estudio de 189 paclentos con
insuficiencia renal crénica sometidos a dialisis poeritoneat
hemodiilisis reportaron que los factores mas frecuentemente asocilados
a la hipertrofia ventricular jzquierda son: la modalidad de la
terapéutica, la hiportensién arterial sistémica y la elovacion de la

fosfatasa alcalina (4).

Reciontemente  Subha reporto la prosencia de un factor regulador
de 1a hipertrofia miocdrdica relacionandolo a la hipettension
arterial sisiémica, llamado factor de desartollo tocal., el cusy
modiila la sintésis proteica total, pero especlalmente las protoinas
contractiles del miocdrdio, que favorece la hipertrofia ventricular
izquierda (13).

flarnatt y colaboradores al realizar un anaiisis de probables
causas de hiperirofia ventricular izquierda encontro una correlacién
con elevaciones de fosfatasa alcalina, en 39% de los pacientes con
evidencia r1adiografica de hiperparatiroidismo, sugiriendo que el
hiporparatiroidismo secundario del paciente con insuficlencia renal
cronica en lase terminal es un factor de riesgo para desarrol tar

hipertiofia ventricular izqulerda (4).

Missty en estudios previos propusé que la paratohormona, ¢s una
de Jas principales toxinas urémicas y que el corazon eg un 6rgano
Llanco en ol yue se ocasiona muctte temprana de la célula miocardica,
ademas de qyue tiene efectos crondtroplcos e inotropivos positivos
debido o la entiada de calcio 2 ia célula miochrdica (14,15,16).
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Otro. factor de riesgo en la génesis de las arritmias o
transtornos dael ritmo cardiace son las altetaciones del setabolismo
del calcio que es el de importancia para el presente estudio. El
paciente con insuficiencla renal cronica en fase terminal, presenta
dofliciencia sérica de 1,25-dihidroxicolecalciferol que conduce a una
disminucién de la absorcién intestinal de calclio, con hiperfosfatemia
y elevaci6bn de la fosfatasa alcalina y defectos en la sineralizacion
6sea con tesultante final en hipocalcemia (17).

El calcio en su fraccidn ionizada constituye la fraccién activa
del calclo sérico total, que Interviene en miltiples procesos
fisiologicos del organismo, siendo los de interés para este estudio a
nivel cardtovascular:

a. Juega un papel Importante a nivel de potenclal de accién en la
célula niocardica.

b. Es el responsable del acoplamiento entre la actividad eléctrica
del corazén y contiaccion de las ceélulas susculares (18-21)

La principal alteraciéon del calcio en el paclente con
insuficiencia rtepal crénica es la hipocalcemia. Para hablar de
hipocalcemia se han establecido iimites en las diferentes fracciones
séricas: calcio total 7-8Ssg/dl, calcio libre menos de 5 mgrs,;di,
calcio ionizado menos de 3 sgrs/dl. La imposibilidad de medir el
calcio ionizado ha obligado a la realizscion de diversos algorritmos
para conocer su valor aproximado. siendo el nomograsa de Mac Lean
Hastings, uno de los w®As wusuales en nuestru medlo, bpasado en
determinaciones séricas de proreinas totales y calcio total (22).

White y Mud en 1929, publicaron un analisis detalladc de
anorpalidades del intervalo QT e hipocalcemla, concluyendo que las
alteraciones del electrocardiograsa y la hipocalcemia se encuentran a
nivel del QTc, QoTc y QaTc. k
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Deskin vy colaboradores en su estudio sobre casblos electiocat-
dlogrdficos de pacientes con insuficlencia renat cronica sometidos a
hemodialisis, reportan como cambios mas frecuentes Incremento en la
onda R, alteraciones del segmento QT y depresion del segmento ST,
sorptendentemente las arriteias se encontraron en haja insidencia. No
se r1ealizaron corjelaciones de los cambios electrocardiograficos con
niveles de electrolitos sericos (1),

Se ha relacionado 1a presencia de arritmias con alteraciones
iniclales a nivel del intervalo QT, ya que es el intervalo que abarca
el pericdo de vulnerabilidad miocérdica. que al encontiarse alaigado
prodispone a disparos ectépicos, que puede ser el inicio de
alteraclones del riwmo cardiaco como: taquicardia ventricular,
incluso asistolia. Tamblén se ha descritbé como causa de sincope o
muerte sGbita, sobre todo en estudios do nifies con sindrome de QT
alargado (23). La prolongaciéon del QT , puede ser causado por
hivocalcemia, hipokalemia, uso de antiarritmicos como procainamida,
betabloqueadores, antidepresivos triciclicos, cardiopatia isquemica,
miocardiopatia urémica dilatada vy estado de chouue (24).

En la literatura reciente se encuentra poca informacion acerca
del efecto de la uiallsis peritoneal continua ambulatorfa, sobre todo
los cambios electiocardiograficos , que como se menciond puede ser la
forma de detectar tespranamente factores de riesgo cardlovasculaces
en ol paciente con insuficiencia renal cronicas en fase terminal (25).

No se encuentia en la literatura correlacion entre los cambices
electiocardiograficos y niveles sericos de calclu en pacientes con
insuficiencia renal cronica y sus cambios a través duel tlempo con el
tratamiento en prograna de diélisis peritoneal continua ambulatoria.



PLANTEAMIENTO DEL PROHLENA

Sa ha observado que los pacientes con 1nsuficiencia rcnal
cronica en fase tarminal cursin con alteraciovnes
electrocardiograficas, siendo las mas frecuentementoe encontradas las
relacionadas a hipertrofia ventricular izquterda, derrames
pericardicos y transtornos del ritmo.Ademas son paclentes con
alteraciones wmetaboilcas a nivel del equilibrio de iones y agua, en
las que se incluyen alteraciones del metabolismo del calcio, el cual
se ehcuentra muy altorado on ¢! momento de requerir tratamiento con
dialisis peritoneal, presentando frecuentemente hipocalcemia.

Es sabldo yue @) calclo tiene un papel imporiante a nivel del
funcionamjento dJde la célula wmiocardica, a nivel del potencial de
accion Yy es el iosponsable del acoplamicnto entre la actividad
eléctrica y la contraccidon de 1a célula siocardica . Por lo tanto la
hipocalcemla aclua alargando ol intervalo QT, lo cual puede
predisponer a latidos ectopicos @ inducir alteraciones del ritmo
cardiaco.

El presente estudio se plantea con el fin de determinar las
alteraciones electrocardiograficas en paclentes con Insuficiencla
renal cronica, relacfonadas al metabolismo del calcio, a nivel del
intervalo QTc, tratando de establecer los factores de riesgo
cardiovasculares a los que estan expuestos estos paclentes antes de
sor Integrados a un programa de rehabilitacion, y observar sus
capbios a través del ticmpo cuando ya han sido integrados a un
programa de renabilitacion como es la dialisis peritoneal continua
ambulatoria.



H T POTET STIS

HIPOTES!S DE NULIDAD:

La dialisis peritoneal continua ambulatoria, no modifica las
alteraclones electrocardlograficas relaclonadas al motabolismo del

calcio, que se encuentra alterado en el paciente con insuficiencia

renal cronica en fase terminal.

HIPOTESIS ALTERNA:

La dlalisis peritoneal continua ambulatoria, modifica las
alteraciones olectrocardiograficas, relacionadas al metabolismo del
calcio, que so encuentra alterado en los pacientes con insuficiencia

renal crénica en fase terainal.



VARITABLE INDEPENDIENTE:

Diallsis perftoneal continua ambulatoria.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Niveles sericos de calcio.

Alteraciones electrocardiograficas.

VARIABLES EXTRARAS:

Ingestion de antiarritmicos, berabloqueadores,
antidepresivos tticiclicos, cardiopatia
isquémica. miocardiopatia wrémica dilatada y

estado de choyue.



- .

MATERIAL Y NETODOS
UNITVERSO NDE TRABAJO:

El presenie esiudlo se reslizé en el servicin de Nefrologia
Pedidtrica del Hospital Genetal de Centro Medico La Raza, dol
Instituto Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron a todos los
pacientes que ingresaron al servicio durante el poriodo comprendido
de Marzo de 198Y a Junio de 1989 y que cubrieron los criterios de

inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyoton a todos los paclentes con diagndstico de
insuficiencia renal crénica en fase tersinal, en edad pediatiica gue
ameritaron manejo con dialisis peritoneal continus ambulatoria, con
Catéter de  Tenckhoff, independientemente de la causa del
padecimiento.y su escado nutricional.

CRITERIOS DE EXCLUSU1ON:
Se oxcluyeron del estudio a pacientes con insuficlencia rcnal

cronica que dursnle el tiempo de estudio ameritaron pasar a otro
programa de renabilitacion o que se las jealizo transplunte renal.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

No se incluyeron en el estudio a paclentes con insuficiencia
renal crénica que no ameritaron manejo con dialisis peritonval
continus ambulatoria. a paclentes con antecegentos de ingnsxlén de
drogas antfarritmicas como quinidina, procainasida, fenotlazinas,
antidepresivos triciclicos y butabloyueadores como el propanoiol,
metoprolol o atenolol que son medicamentos que alteran el QTc. Y a
pacientes con cardiopatia previa no relacionada a insuficiencia renal
ctonica en fase terminal.

N ETOD O

A todo paciente que cubrié los criterios de inclusidn se les realizb:

n. Analisis de expodiente c)fnlco. para obtener datos generales,
causas de probabilidad etiologica de la insufictencla renal crénica y
antecedentas de lmportancia.

b.  Se realizdé valorscion cardluvvascular por el servicio de
Cardiologia Pediatrica, al ser colocado el catéter de Tenckhoff.

¢. Se renlizaron a los pacientes examenes de laburatorio para valorar
estado metabolico, mediante dotersinaciones séricas de calcio, sodio,
potasio, urea, creatinina. Las determinaciones de fosforo, magneslio,
fosfatasa alcalina y proteinas tolales no pudieron ser determinadas
en la mayoria de los pacientes. Estas determinaciones se realizaron
previa colocacién de catéter de Tenckhoff. mediante técnias
habltuales.
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d. En ol electrocardiograma se determind: Ritmo, eje eléctrico,
ampiitud de onda P, complejo QRS, segmento ST ¢ intervalo QTc.
El intervalo QTc se determind mediante la férmula de Bazzet:
Q-T+ Intervalo que va del inicio de !a onda Q
al final de la onda T, aultiplicando por

OTe= ~0¢ 0.04 segs.
KoK

R-R= Distancia de una omia R a ¢tre onda R do
dos ciclos continuos, multipiicando por
0.04 sogs.
Tomandose como valores normales de QTc:0.432 segs.

f. Se realizd control de electrocardiograma, nfiveles séricos de
calclo, sod{o, potasio, utea y creatinina a los 3 v 6 meses posterior
al Iniclo del programa de dialisic poritoneal continua ambulatoria.

DISENO EXPERIMENTAL:
Fytudio observacional, comparativo, prospectivo y longitudinal.

ANALISIS ESTADISTICO:

El sanalisis de las diferlencias del intervalo QTc y niveles de
calcio serlco a través del tiempo, se realizaréon por medio de
analisis de varianza de dos vias aceptando un nivel de significancia
de P<0.05. Correlacion de Pearson QTc - Niveles de calclo séricos.
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OBSERVACIONES ETICAS:

La realizacién de los nivoles séricos de electrolitos,
creatinina, fosfatasa alcalina. urea y electrocardiograma, asi como
el inlclo de Kehabilitacion con dialisis peritoneal continua
asbulatoria, foraman parte de! proticolo de estudio y esquema de
manejo del paciente con insuficiencia renal cronica en fase terminal,
y no amerita autorizacion del fesiliar ni del paciente.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de Marzo de 1989 a Junio de 1949
en ol Servicio de Nefrolugia Pediatrica del Hospital Genoral :entro
Madize la Raza ce incluyeron en el progrema de rchabilitacién con
dialisis’ poritoneal  contipua ambulatoria a 9 pacientes con
insuficiencia renal ciénica en fase terminal, con edad promedio de
14.4 aiivs, con rango de edades de 12 a 15 ahos, 3 pacientes de sexo
masculino y 6 paclentes de sexo femenino. La insuficlencia renal
cronica rué de causa no conocida en 6 paclentes, secundaria a
uropatia obstructiva en 2 pacientes y en ) paciente secundaria a
glomerulonefritis membranoproliferativa.

En ningin paciente se documenté antecedentes de ingesta de
drogas antiarritmicas, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
betabloqusadores, antecedentes de cardiopatia previa no relacionada a
insuficiencia renal cronica, cardiopatia isquémica. miocardiopatia
urémica dilatada, carditis, estado de chogue o hipokalenta.

Los niveles de calclio sérico total inicialmente so reportaron
disminuidos en 7 paclentes, pudlendose observar mejor{a en la mayoris
de los pacientes & los 3 y 6 meses, solo en dos pacientes (8 y 9). se
repol taron nivelas séricos bajos a los 6 meses del seguiniento {tlabla

1.

En la determinacion inicial de los niveles séricos de calcio
total la Wfue de 7.7 i 1.56 mgr/dl, a los J meses la N°8.1 & 0.7
pg/dl y a los € meses la X= 8.1 t 0.5 mg/dl. Al analizar la
diferiencia entre los niveles de calcio , en los diferentes itiempos ,
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por medic de andlisis de varlanza de dos vias se encontid una
diferiencia estadlsticamente significativa con F= 4.899 y P<0.0!l
entre los valoies Iniclales y a los 3 y 6 meses, sin diferiencia
entre los valores de 3 y 6 meses (Grafica ).

Se obsarvé une mgjioria significativa en los niveles séricos de
urea y croatinina que es uno de los principales objetivos, al somoter
a un paclente a un programa de dialisis peritoneal continua
ambulatoria. Lot niveles de urea presentaron lInicialmente una
%=329 143 ngrs/dl, el teporte a los 3 meses mostré &< 157.3 + 71.57
mgrs/dl, a los 6 meses la ¥ fué de 147.7 & 58.3 wgrs/dl, obsorvandose
una difertencia estadisticamente significativa con F= 5.2 y P<0.05,
entre los valores Iniclales y a los 3 y 6 meses, sin diferiencla
entre los valores de 3 y 6 mesos (Grafica II).

kn la determinacion iniclal de los niveles séricos de creatinina
la X fud de 15.48 * 5.64 mgrs/dl, en la segunda determinacién a los 3
meses la X+ 10.53 + 2.98 mgrs /dl y a los 6 meses la X fué de 10.72 &
5.17 mgrs/dl, se encontro diferfencia estadisticamente significativa
con F:3.59 y P<0.05 enire los valores inictales y a los 3 y 6 meses,
no habiendo diferiencia entre los 3 y 6 meses (Grafica 111).

No se reportd alteracién de los niveles séricos de sodioc y
potasio, ni modificacion significativa en los diferentes tiempus del
sepuimiento. La ¥ inicial de los niveles séricos de sodio fué de 141
+ 1 mEg/L, a los 3 meses la § fué de 140 + 1.8 mEq/L, a los 6 meses
%= 139 + 2.59 mEq/L. La X para los niveles séricus de potasio, cn los
diferentes tlempos fué 4.2 ¢ 1 mEa/L, 4.86 * 0.56 mEq/L y 4.6 * )
0.69 mEq/L, en las determinactones infcial, a los 3 y 6 meses
rospectivanente {Grafica IV,V).
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La alteracion electrocardiografica encontrada fué un
alargamiento en los valores del QTc. desde las determinaciones
iniciales. Obteniendose valores alargados en 6 pacientes, los cusles
se¢ mantuvieron alargados a lo largo del seguimiento. No se observd
modificaciéon que tradujera evidencia de mejoria. ta X iniciai para
los valores de Qfc fué de 0.461 * 0,049, a los § meses X= 0.446
0.034 ¥y a los 6 meses se reportd X- 0.444 t 0.08, sin encontrarse
diferiencia estadlisticamente significativa en los dilerentas tiempos
de las determinaciones (Grafica VI). No se observaron alteraciones
del ritmo cardiaco en pacientes coun QTc alargados.

No se encontrd correlacién significativa entre calcio sérico
total y los valores de QTc, desde los valores iniclales o a los 6
peses. 51 se reportdé una correlacién estadistfcamente significativaa
los 3 wmeses con P<0.05 aungue se considero un hallasgo fortuito
(Grafica V1i).
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T ABLA I

Pag. calcio mg/dl., QTe,
Inic. 3 6 Inic. 3 6

1 5.3 1.7 B 0.50 0.45 0.40
2 7.4 7.6 b1 0.52 0.44 0.48
3 3.0 §.8 9.0 0.2 0.44 0.48
4 §.5 9.1 9.2 0.40 0.41 0.39
5 7.8 8.8 8.4 0.41 0.42 0.43
6 6.4 7.6 8.0 0.44 0.48 0.46
7 7.7 7.8 8.4 0.45 0.48 0.40
8 1.4 7.6 7.7 0.50 0.45 0.45
4 5.1 8.5 6.5 0.41 0.45 0.48
X 7.1 8.1 8.2 0.46 0.44 0.4y
ds 1.5 0.7 0.8 0.049 0.034 0.05

Relacion valores calcio serico/QTc.
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES EN PROGRAMA DE

DIALISIS PERITONEAL CONTINUA AMBULATORIA
RESULTADOS DE LABORATORIO
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a
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RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE

CALCIO
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ni/dl

(]

C= DPCA 6 moses.
= §.2 ¢ 0.8

DPCA 3 meses.

B=

3t H
L= 7.1t 1.5

~

f- 8.1 ¢ 0.

1

GRAF1ICA
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RELACION ENTRE NIVELES SER1ICOS DE

C= DPCA & MESES.
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GRAFICA 1]
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RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE

CREATININA
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RIELACITON ENTRE NIVELES SERICOS O
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RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DI

mEq/L
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RELACION ENTRE 1.OS VALORES DE QTc
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CORRELACION ENTRE NIVELES SERTCOS

DI CALCIO Y QT
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D18 CUS 10N

En el serviclo de Nefrologia Pediatrica de Centro Medico La Raza
se obsorvo que ul realizar valoracidén cardlolégica en pacientes con
Insuficiencia renal crénica en fase terminal, la mayoria de estos
paclentes prosentaron factores de riesgo para  desarrollar
alteraciones cardiovasculares, datos similares a los ya reportados
por dlversos autores en la literatura médica universal (1-il).

Deskin en su estudio sobre cambios electrocardiograficos en
pacientes sometidos a heeodialisis, reporto como cambios wméas
frecuentes los relacionados a hiportrofia ventricular izquierda y
alteraciones a nivel del QTc, en 15 de 20 pacientes
estudiados, datos que fueron lgualmente significativos en nuestro
estudio. Al lgual que Deskin , no observamos alteraciones del ritmo
cardiaco en - pacientes con QTc alargado, alteracion que se osperaba
por ser este - @l intervalo que abarca el periodo de vulnerabilidad de
1a fibra mlccatdica.’

Wiite y Mud en 1929demostraron que el alargamientv del QT puede
estar dado por transtornos del setabollsso del calclo, en el cual es
mas importante la hipocalcesia, decidiendose en este estudio
correlacionar los hallazgos electrocardiograficos y los niveles
séricos de calclo total, donde pudimos observar una mejoria poco
significativa, del calclio sérico total pero que no se correlacidé con
los cambios electrocardiograficos, ya que no se observo mejoria en
los valores del QTc, a través del seguimiento. No existén en la
literatura otros estudios en este tipo de pacientes.
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En el presente estudio probablemente no se logré mejorar lo
suficiente el metaboniismo del calcio en sus diferentos fraccionos ,
principalmente el calcio ionizado, para encontrar una correlacion
ontre este Gitimo y valores de QTc, O bién no se mejord el
metabolismo del calcio en el cual se incluyen otros fones como son
fésforo y wmagnesio que también Jjueghn un papel importantie en la
fistopatologia del acoplamiento de despolarizacion/contraccién de la
fibra miocardica, que de igual sanesa jye cncuentran zlterados en el
paciente con insuficiencia renal crénica en fase terninal._y que no
pudieron ser analizados en el presente estudio.

En relacién a lo reportado por Benatar, Frazer y Human en el
sindrome de QT alargado en nifios, que reporta una alta incidencia de
transtornos del ritmo, sincope o muerte sibita, en uninguno de
nuestros pacientes se presentaron estas alteraciones, por 10 que
estos pacientes ameritan continuar su seguimiento, que es motivo de

otro estudio (23).
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CONGCLUS 1 O0NTES

La dialisis peritoneal continua ambulatorja, como programa de
rehabilitacion en el paciento con insuficiencia renal cronica en
fase lerminal mejora los pardmetros bioquimicos, en el cual so
incluye al calcio, el cual se encuentra disminuido como
consecuencia de ostrodistrofia renal

Los pacientes con insufliciencia renal cirénica en fase lerminatl,
son somelidos a una gran serie de factores de riesgo pata
desarrollar alteraciones cardiovasculares, siendo de las mas
frecuentes el alargamiento de) QTc, alteracion en la cual el
el metabolismo del calcio tiene un papel importante.

En  oste estudio la dlalisis peritoneal continua ambulatoria, no
mejoré las alteraciones electrocardiograficas. relacionadas a la
hipocalcemia a pesar de mejorar los niveles séricos de calcio
ya que no mejord el alargamimento del QTc.

En este estudio esta falta de correlacidon probablemente sea
secundaria a alguno de los siguientes factores:
a. No se mejoro lo suficiente cl metabolismo del calcio para
mejorar el alargamiento del QTc.
b. Otros iones como el fésforo y el magnesio, interviencn en el
metabolismo del calcio, lones que no pudieron ser analizados on
presente estudio, v que forman parte importante del metabolismo
del calclo.
c. No se pudd inférir la fraccién del calclo lonizado en el
presonte estudlo, para una correlacién mas fidedigna.
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d. Probablemente existén alteraclones en el metabolismo del
calcio intracelular de la mlofibrilla cardiaca, en el paciente
con insuficiencia renal ciénica, que condiclonado por otias
alteraciones como acldosis intracelular, ovcasionen alteraciones
de] acoplamiento despolarizacion/contraccion.
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