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Clinical impact of ertapenem de-escalation in critically-ill patients
with Enterobacteriaceae infections

Background: Ertapenem has proven to be effective for extended-spectrum beta-lactamases-producing Entero-
bacteriaceae but lacks activity against non-fermenters; de-escalation to this antibiotic may reduce the selection
of resistance to Pseudomonas aeruginosa and improve clinical outcomes. 4im. To evaluate the clinical impact
of de-escalation from broad-spectrum anti-pseudomonal agents to ertapenem, a non-pseudomonal antibiotics
for Enterobacteriaceae infections in critically-ill patients. Methods: We conducted a prospective cohort study
in adult patients admitted to intensive care units (ICUs) who had Enterobacteriaceae infections and were de-
escalated from empiric anti-pseudomonal coverage to non-pseudomonal antibiotics. Cox proportional hazards
models were performed comparing all-cause mortality and length of hospital stay between patients who remai-
ned on anti-pseudomonal coverage versus those who were de-escalated to ertapenem. Results: 105 patients in
the anti-pseudomonal group were compared to 148 patients in the ertapenem de-escalation group. De-escalation
was associated with lower all-cause mortality compared to patients who remained on anti-pseudomonal coverage
(adjusted Hazard Ratio 0.24; 95% CI: 0.12-0.46). The length of ICU stay was similar between the groups. Dis-
cussion: ICU patients with Enterobacteriaceae infections de-escalated to ertapenem therapy had better outcomes
compared to patients who remained on broad-spectrum, anti-pseudomonal therapy, suggesting that de-escalation

is a safe approach amongst ICU patients.
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mortalidad.

Introduccion

na terapia antimicrobiana oportuna y adecuada

estd asociada con menor morbilidad y mortalidad

en pacientes criticos'. En los pacientes en Uni-
dades de Cuidado Intensivo (UCI), el manejo empirico
terapéutico de amplio espectro, que incluye cubrimiento
para Pseudomonas aeruginosa, ha sido ampliamente
recomendado, principalmente en pacientes con factores
de riesgo®*; sin embargo, una vez que los patégenos hayan
sido identificados y la susceptibilidad antimicrobiana haya
sido determinada, la terapia empirica debe ser modificada
basada en estos resultados. Esta modificacién conocida
como desescalamiento, es una de las estrategias utilizadas
en los programas de optimizacion de uso de antimicrobia-
nos, y podria incluir tres estrategias diferentes: suspender
el tratamiento antimicrobiano si no hay una infeccion;
reducir el espectro de cobertura antimicrobiana segin la
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respuesta clinica y los resultados de los cultivos de acuer-
do con la susceptibilidad de los patdgenos identificados
o cambiar de terapia combinada a monoterapia una vez
el patogeno sea aislado en un cultivo”®. Esta estrategia
mejora los resultados clinicos, reduce el potencial de
efectos adversos, incluyendo la aparicion de resistencia
antimicrobiana, y puede ser costo-efectivo®’.
Ertapenem es un carbapenem del grupo 1, el que al
carecer de actividad anti-pseudomonas tiene el potencial
de reducir la seleccion de resistencia en P. aerugi-
nosa'. Esto puede ser particularmente util en la UCI
donde Pseudomonas multi-resistentes representan una
verdadera amenaza'®'4. Ertapenem es activo contra las
bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae,
incluyendo las productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y cefalosporinasas tipo AmpC. Los
meédicos clinicos, a menudo tienen dudas con relacion al
desescalamiento a ertapenem en pacientes criticos debido,
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entre otras, a la evidencia limitada que existe frente a la
eficacia de ertapenem en el tratamiento de infecciones
graves, especialmente en pacientes hospitalizados en la
UCI'™". Nuestro objetivo fue evaluar el impacto clinico
del desescalamiento a ertapenem en pacientes criticos y
clinicamente estables con infecciones por Enterobacteria-
ceae, una vez confirmada microbiolégicamente.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio de tipo cohorte prospectiva
entre febrero de 2008 y junio de 2012 en siete UCIs de
adultos ubicadas en hospitales de mediana y alta com-
plejidad en Colombia. Los siguientes hospitales fueron
incluidos: a) Clinica General del Norte en Barranquilla;
b) Centro Médico Imbanaco; ¢) Corporacion Comfenalco
Universidad Libre; d) Fundacion Clinica Valle del Lili
en Cali; e) Hospital Federico Lleras Acosta en Ibagué y
f) Hospital General de Medellin y Clinica Las Américas
en Medellin.

Con el fin de ser elegibles para la inclusion al estudio,
los pacientes debian haber sido tratados inicialmente
de manera empirica con cualquier B-lactdmico anti-
pseudomonas, acompafiado o no de un aminoglucdésido o
fluoroquinolona. Los pacientes fueron incluidos una vez
que una Enterobacteriaceae fuera identificada en cual-
quier muestra clinica, con una concentracion inhibitoria
minima (CIM) < 1pug/mL para ertapenem, y se identificara
al paciente con una infeccion clinicamente significativa
basado en la revision de su historial por parte de dos
médicos clinicos entrenados en enfermedades infecciosas.
Los pacientes fueron excluidos del estudio si cualquiera
de los siguientes criterios se cumplia: a) muerte antes de
que los resultados microbiologicos estuvieran disponibles;
b) existencia de una infeccion polimicrobiana o infeccion
en un sitio diferente con otro microorganismo; ¢) antimi-
crobianos empiricos cambiados antes de la admision en
UCI,; d) desescalamiento a un antimicrobiano distinto a
ertapenem y ¢) modificacion de la terapia empirica a una
cobertura mas amplia que la recibida inicialmente.

Los pacientes potencialmente elegibles fueron iden-
tificados a través del software WHONET basado en los
resultados microbioldgicos. Una vez que los criterios de
elegibilidad estuvieran cumplidos, un formato estanda-
rizado era diligenciado. El equipo de investigacion no
influyd en ningin momento en la decision terapéutica por
parte de los médicos clinicos a cargo de los pacientes, ni en
la seleccion de la terapia antimicrobiana empirica (TAE).

Se registrd la informacidén socio-demografica, con-
diciones médicas pre-existentes, escala APACHE II
(por sus siglas en inglés; Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), datos microbiologicos, fuente de
infeccion, datos sobre el tratamiento e informacion sobre

los resultados clinicos. El desenlace primario fue la muerte
por cualquier causa y el secundario fue la duracion de la
estancia en UCI relacionada a la infeccion.

El estudio se realizoé de acuerdo con las guias de ética
locales e internacionales correspondientes. El protocolo
fue aprobado por el comité de revision institucional del
Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM) y de las instituciones participantes.
El Comité de Etica de CIDEIM consideré que el consen-
timiento informado no era necesario debido a que sélo
se us6 informacion documental prospectiva a partir de la
fuente de informacion de la historia clinica electronica y
reporte microbioldgico.

Andlisis estadistico

Los pacientes desescalados a ertapenem fueron
comparados con aquellos en los que se mantuvo la
terapia anti-pseudomonas. Las variables categoricas se
describieron usando frecuencias absolutas y porcentajes
y se compararon usando la prueba de y>. Las variables
continuas fueron descritas usando medianas y rangos
intercuartilicos y comparadas usando la prueba U de
Mann-Whitney. Como los pacientes no fueron asignados
a cada grupo de manera aleatoria, se obtuvo un puntaje
de propension que fue calculado para desescalamiento a
ertapenem en el dia 3 de terapia, momento en el que el
desescalamiento era esperado. El puntaje de propension
fue generado mediante un modelo de regresion logistica
incorporando las siguientes variables: hospital, género
y especie del patdogeno y los antimicrobianos empiricos
administrados. Debido a las diferencias en la atencion
del paciente y los protocolos de tratamiento entre los
hospitales, la mortalidad por cualquier causa en UCI
fue ajustada en el analisis multivariado por un potencial
efecto de grupo.

Se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox
para obtener los hazard ratios (HRs) y sus intervalos de
confianza (IC) de 95% de la asociacion entre la TAE
desescalada a ertapenem y mortalidad por cualquier
causa después de la verificacion del supuesto de propor-
cionalidad. Los pacientes que fueron dados de alta vivos
de la UCI fueron censurados. El modelo final incluy6
el puntaje de propension y las variables asociadas en el
analisis bivariado con valores p < 0,25 para el resultado
primario. Las curvas de supervivencia fueron establecidas
usando el método de Kaplan-Meier, y las diferencias
entre los grupos fue determinada usando la prueba de
log-rank. Las diferencias en la mediana de la duracion
de estancia en la UCI relacionada a la infeccion fueron
evaluadas usando la prueba de U de Mann-Whitney. El
nivel de decision critico para las pruebas estadisticas fue
un valor de p < 0,05, y todos fueron pruebas de doble cola.
El andlisis estadistico fue realizado usando IBM SPSS
Statistics v.19 y STATA v.11 software.
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Resultados

Se obtuvieron 1.535 pacientes con aislados por Ente-
robacteriaceae identificados en las siete UCIs durante el
periodo de estudio. De éstos, 253 pacientes cumplieron
los criterios de inclusion y fueron analizados. En 148
pacientes se observo el desescalamiento a ertapenem y
en 105 se mantuvo el mismo régimen empirico.

La mediana de edad fue menor en pacientes deses-
calados a ertapenem, 57 afios (RIQ: 41-73) respecto al
grupo de modificacion de TAE, (67 RIQ 53-75, valor p
0,007). Los pacientes desescalados a ertapenem tuvieron
un APACHE II mas alto (mediana: 20, RIQ 15-27) que
el grupo control (mediana: 15, RIQ 12-19) (p=0,0001).
Las infecciones mas comunes en ambos grupos fueron
las del torrente sanguineo y tracto urinario. El sexo,
la presencia de co-morbilidades (excepto hipertension
arterial y enfermedad hepatica) y los aislados de En-
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terboacteriaceae fueron similares entre los grupos. La
estancia en UCI previa al inicio de la terapia empirica
fue mayor en los pacientes desescalados a ertapenem,
p =0,049) (Tabla 1).

En los pacientes desescalados a ertapenem la mo-
noterapia empirica fue menos frecuente, 68 vs 93%,
p < 0,0001, y recibieron una mayor cantidad de antimi-
crobianos frente al grupo de no modificacion de la TAE,
(mediana 2,5 RIQ 2-3 vs 1 RIQ 1-1, p < 0,001) (Tabla
2). La diferencia de mediana del total de antimicrobianos
recibidos fue 1 (RIQ 1-2).

La mortalidad por cualquier causa en UCI fue 8,8%
para el grupo de ertapenem y 23,8% para el grupo con-
trol (HR crudo = 0,39; IC 95% 0,19-0,76, p < 0,0001).
El efecto del desescalamiento en la reduccion de las
tasas de mortalidad se mantuvo incluso después de
realizar el ajuste para las diferencias residuales entre
los grupos de tratamiento (HR ajustado = 0,24; IC

Tabla 1. Caracteristicas de base de los pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos con infecciones por Enterobacteriaceae

Caracteristica

Edad, anos, mediana (RIQ)
Sexo masculino
Puntuaciéon APACHE Il, mediana (RIQ)

Co-morbilidades
Hipertensién arterial
Enfermedad cardiaca
Diabetes mellitus
Enfermedad renal
Inmunosupresion
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad hepética
Otras co-morbilidades

Fuente de la infeccion
Sangre
Tracto urinario
Intra-abdominal
Neumonia nosocomial
Piel y tejidos blandos
Otros

Bacteria aislada
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Proteus mirabilis
Otros

Tiempo de estancia en UCI antes de TAE, dias, mediana (RIQ)

Desescalamiento a ertapenem No cambio en la TAE

n = 148 (%) n = 105 (%)
57 (41-73) 67 (53-75)
64 (43) 56 (53)
20 (15-27) 15 (12-19)
49 (33) 49 (47)
31 (21) 27 (26)
29 (20) 21 (20)
22 (15) 11 (10)
15 (10) 5 5
14 9) 7 @)

1 (1) 5 (5)
36 (24) 4 4
53  (36) 32 (30)
42 (28) 28 (27)
22 (15) 6 (6)
20 (14) 22 (@21

5 (3) 15 (14)

6 (4) 2 (2)
66  (45) 37 (35
43 (29) 34 (32)
13 (9) 10 (10)

6 (4 13 (12)

4 (3) 6 (6)
15 (10) 5 (5)

3 (0-10) 0 (0-6,5

Valor p

0,007
0,113

< 0,001

0,029
0,374
0,936
0,307
0,119
0,428
0,035
0,397

0,001

0,054

0,049

UCl: Unidad de Cuidado Intensivo; TAE: terapia antimicrobiana empirica; RIQ: rango inter-quartilico.
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Tabla 2. Terapia antimicrobiana entre los pacientes admitidos en la Unidad de Cuidado Intensivo con infecciones causadas por Enterobacteriaceae

Caracteristicas Desescalamiento a ertapenem No cambio en la TAE Valor p
n = 148 (%) n = 105 (%)

Antimicrobiano empirico en monoterapia 100 (68) 98 (93) < 0,0001

Tiempo de TAE, dias, mediana (RIQ) 3(2-4) - -

Antimicrobiano empirico

Cefepime 63 (43) 39 (37) 0,386
Meropenem 34 (23) 30 (29) 0,313
Amikacina 26 (18) 7 @) 0,011
Piperacilina/tazobactam 24 (16) 22 (21) 0,336
Imipenem/cilastatina 17 (12) 4 (4 0,036
Otros 33 (22) 10 (10) 0,008
Ndmero total de antimicrobianos usados, mediana (RIQ) 2,5(2-3) 1(1-1) < 0,001

TAE: Terapia antimicrobiana empirica. RIQ: rango inter-quartilico

Tabla 3. Todas las causas de mortalidad en UCI/UCIN por grupo de estudio en pacientes con infeccidon por Enterobacteriaceae de acuerdo con la
modificacion de la terapia empirica

Grupo de estudio Muerte por cualquier causa UCI Riesgo relativo Hazard ratio ajustado?®
n (%) (IC 95%) (IC 95%)

No cambio en la TAE 25 (23,8) 1 1

Desescalamiento a ertapenem 13 (8,8) 0,36 (0,19 - 0,68) 0,24 (0,12 - 0,46)

*Modelo de riesgos proporcionales de COX: El cuociente de riesgo fue ajustado por hospital agrupando efecto, edad, inmunosupresién, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, estancia en UCI/UCIN previo al inicio de terapia antimicrobiana empirica, total de antimicrobianos usados, puntaje de propensiéon para ertapenem, cefepime,
meropenem, piperacilina/tazobactam y otros antimicrobianos usados como terapia empirica. UCI: Unidad de Cuidado Intensivo, TAE: terapia antimicrobiana empirica.

95%, 0,12-0,46). Las curvas de sobrevivencia también
variaron entre grupos (log rank test valor p < 0,01)
(Tabla 3 y Figura 1).

No se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la estancia en UCI desde la admision hasta
el alta, 22 dias (RIQ 14-32) para el grupo desescalado a
ertapenem y 20 dias en quienes no se modifico la TAE
(RIQ: 12-35), p=0,313. Igualmente, en el tiempo entre el
inicio de la TAE hasta el alta, 16 (RIQ 9-24) vs 14 (RIQ
7-28), p=0,443.

Discusion

En este estudio de tipo cohorte, multicéntrico y
prospectivo, el desescalamiento a ertapenem ocurrio en
58% de los pacientes, lo cual es mayor que la tasas de
desescalamiento de otros estudios'®?'. Nuestros resultados
mostraron que, en pacientes criticamente enfermos con

Figura 1. Supervivencia seguin la relacion de riesgos del analisis del modelo de COX por grupos.  infecciones por Enterobacteriaceae, los pacientes en
TAE: terapia antimicrobiana empirica. los que se hizo desescalamiento a ertapenem tuvieron
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una reduccion en todas las causas microbiologicas de
mortalidad en la UCI comparados con los pacientes en
los que no se hizo desescalamiento a ertapenem (tasa de
mortalidad fue de 9 vs 24%, respectivamente).

Estos resultados son acordes con otros estudios que
sugieren que el desescalamiento puede reducir la mor-
talidad; Kollef mostr6 una reduccion significativa en las
tasas de mortalidad en pacientes con neumonia asociadas
al ventilador en quienes la terapia antimicrobiana fue
desescalada (17%) versus los pacientes en los que no se
hizo desescalamiento (24%)*. Joung y cols., reportaron
una disminucion de la tasa de mortalidad a los 30 dias en
los pacientes que se hizo desescalamiento con neumonia
adquirida en la UCI (2,3 vs 14%) comparado con los
pacientes en quienes se mantuvo la terapia de amplio
espectro’®. En un estudio reciente, Garnacho-Montero
y cols., reportaron que 403 pacientes con sepsis grave y
choque séptico, que recibieron una adecuada terapia an-
timicrobiana empirica y después se hizo desescalamiento,
tuvieron 44% de mejoramiento en la sobrevivencia'®.

En nuestro estudio, entre el grupo de pacientes en
quienes la antibioterapia empirica no fue desescalada,
las tasas de mortalidad fueron similares a las descritas en
estudios previos (24% de mortalidad por cualquier causa
en UCI). Heenen y cols., y Gonzalez y cols., reportaron
tasas de mortalidad aproximadamente de 26 y 27%,
respectivamente, en pacientes criticamente enfermos en
quienes no se realizo el desescalamiento>'®.

Ademas, fue interesante que los pacientes en el grupo
de ertapenem no tuvieron puntajes menores para grave-
dad de la enfermedad y, por lo tanto, no tenian mejor
pronostico que los pacientes que no fueron desescalados.
Al contrario, los pacientes en el grupo de ertapenem
tuvieron un puntaje de APACHE Il mayor en la admision
de la UCly, por lo tanto, un peor pronostico. Para poder
confirmar lo anterior, se tuvo en cuenta la confusion
residual, por lo cual, todas las causas de mortalidad
en UCI fueron ajustadas por potenciales factores de
confusion como son el efecto de agrupamiento, edad,
EPOC, inmunosupresion, la duracion de la estancia en
UCI previo al inicio de la terapia empirica, la terapia
antimicrobiana empirica, ademas, del ajuste por puntaje
de propension.

La razén de los mejores resultados con ertapenem
comparado con agentes de amplio espectro no es com-
pletamente clara. Creemos que la explicacion potencial
es la actividad estable de ertapenem contra las bacterias
productoras de BLEE y cefalosporinasas tipo AmpC,
comparado con otros antimicrobianos no carbapenémicos,
la que es comparable seglin los resultados de multiples
estudios'*****. Adicionalmente, otra posible hipdtesis es la
carencia de actividad de ertapenem contra P. aeruginosa
como se menciond anteriormente, lo que disminuye el
riesgo de presion selectiva y la aparicion de infecciones
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posteriores por este patdgeno'. Un reciente ensayo cli-
nico aleatorizado evalud la eficacia de desescalamiento
a ertapenem en pacientes con infecciones causadas por
Enterobacteriaceae productoras de BLEE y encontr6 una
menor tasa de mortalidad a los 28 dias comparado con
el grupo sin desescalamiento (9,4 vs 29,4%; p = 0,05)*.
Los autores atribuyen parte de esta diferencia a la menor
proporcion de infecciones superpuestas en el grupo de
desescalamiento. Por otro lado, América Latina es co-
nocida por tener una gran proporcion de organismos que
producen BLEE?*?7, Un estudio reciente en Colombia,
demostr6 que al menos 15% de las Enterobacteriaceae
son productoras de BLEE?*. En el presente estudio, no
pudimos realizar pruebas confirmatorias de BLEE o
AmpC ya que los aislados clinicos no se guardaron en la
mayoria de los pacientes. Consistente con esta hipotesis,
fue evidente que los pacientes tratados con meropenem
tuvieron menor mortalidad comparados con aquellos
que se trataron con otro régimen anti-pseudomonas. Sin
embargo, aun los pacientes tratados con meropenem
tuvieron mayor mortalidad que los que se desescalaron
a ertapenem. Para explorar este resultado seria necesario
un estudio grande, prospectivo de los pacientes con
Enterobacteriaceae productoras del BLEE o AmpC,
frente a la presion selectiva ejercida por ertapenem com-
parativamente a meropenem con un seguimiento largo
para ver este efecto.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, es un estudio observacional enmarcado como un
estudio de la vida real, carece de asignacion aleatoria y
como tal, no es posible garantizar el equilibrio en todas
las caracteristicas prondsticas relacionados con la res-
puesta clinica entre los grupos de pacientes desescalados
a ertapenem y sin modificacion de la TAE. Intentamos
controlar la probabilidad diferencial de que los pacientes
hayan sido desescalados o no a ertapenem mediante la
obtencion de puntajes de propension y fue incluido como
una variable de ajuste en el modelo final, acompafiado de
otras caracteristicas de los pacientes y teniendo presente
el efecto grupo o cluster otorgado por hospital. Segundo,
no se preservaron los cultivos microbioldogicos por lo
que no se analizaron caracteristicas de la epidemiologia
molecular de los aislados de los pacientes estudiados.
Adicionalmente, no se logr6 obtener un seguimiento, ni
con fines de investigacion o como resultado de la practica
clinica, de los cultivos para evaluar los cambios en el
perfil de susceptibilidad del microorganismo y demostrar
si habia presion selectiva con el uso de meropenem.
Finalmente, el estudio fue realizado en Colombia y, por
lo tanto, puede no ser aplicable en otras dreas geograficas
dada las caracteristicas epidemioldgicas diferenciales
en torno a los microorganismos y su susceptibilidad
antimicrobiana involucradas en pacientes criticos con
infecciones por Enterobacteriaceae.
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Conclusion

Nuestros hallazgos sugieren que los pacientes de UCI
con infecciones graves causadas por Enterobacteriaceae,
tratadas empiricamente con agentes anti-pseudomonas
de amplio espectro, pueden ser desescalados al menos
a ertapenem sin efecto nocivo alguno y, tal vez, con el
gran beneficio de disminuir la mortalidad. Esta practica
ha sido muy dificil de implementar entre los médicos de
la UCl y reflejan las preocupaciones del “mundo real”. El
desescalamiento deberia ser considerado en pacientes de
UCI cuando las Enterobacteriaceae son tratadas y de esta
forma evitar eventos adversos asociados con la cobertura
anti-pseudomonas de amplio espectro.
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Resumen

Introduccion: Ertapenem ha demostrado eficacia
frente a Enterobacteriaceae productoras de f-lactamasas
de espectro extendido, pero carece de actividad contra

Parrillo J E, et al. Initiation of inappropriate

bacterias no fermentadoras; el desescalamiento a este
antimicrobiano cuando no existe la presencia de P.
aeruginosa podria reducir la presion selectiva contra
esta bacteria y mejorar los resultados clinicos. Obje-
tivo: Evaluar el impacto clinico del desescalamiento
de antimicrobianos con cobertura anti-pseudomonas a
ertapenem, un agente sin este espectro, en pacientes cri-
ticos con infecciones por Enterobacteriaceae. Métodos:
Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en adultos
admitidos a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) con
infecciones por Enterobacteriaceae, que habian sido
desescalados de una cobertura anti-pseudomonas, a un
antimicrobiano sin la misma (ertapenem). Se realizo
un modelo de riesgo proporcional de Cox comparando
mortalidad por cualquier causa y duracion de estancia
hospitalaria entre aquellos pacientes que permanecie-
ron con cobertura anti-pseudomonas versus aquellos
que fueron desescalados a ertapenem. Resultados: 105
pacientes en el grupo anti-pseudomonas fueron compa-
rados con 148 pacientes del grupo de desescalamiento
a ertapenem. El desescalamiento estuvo asociado con
una menor mortalidad por cualquier causa comparado
con los pacientes que permanecieron con cobertura
anti-pseudomonas (hazard ratio ajustado 0,24; IC 95%:
0,12-0,46). La estancia hospitalaria en UCI fue similar
en ambos grupos. Discusion: Los pacientes de UCI con
infecciones por Enterobacteriaceae desescalados a tera-
pia con ertapenem, tuvieron mejores resultados clinicos
comparados con aquellos que permanecieron en terapia
anti-pseudomonas, sugiriendo que el desescalamiento es
una practica segura en esta poblacion.
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