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Cardiovascular assessment of non
diabetic patients on hemodialysis

Background: Diabetes mellitus is an important risk factor for
cardiovascular complications among patients on bemodialysis. However, the incidence of these
complications among non diabetic patients on hemodialysis is not well known. Aim: To assess the
incidence of cardiovascular complications in non diabetic patients on hemodialysis. Patients and
methods: Seventy five non diabetic patients aged 55.6 = 17 years (48 males), receiving
bemodialysis three times a week were evaluated with laboratory tests, echocardiogram and a carotid
ultrasound. In 26 patients, interleukin 6, tumor necrosis factor alpha, and intercellular adbesion
molecule (ICAM-1) were also measured. Patients were followed during two years. Results: The
mean lapse of dialysis therapy was 6.5 = 5 years. The main cause of renal failure was bypertension.
Sixty two percent had systolic hypertension, 86% had concentric left ventricular bypertrophy, 43%
bad atrial dilatation and 60% bad calcifications in the thoracic aorta. Compared with normal
controls, patients bhad bigher levels of interleukin 0, tumor necrosis factor alpha and ICAM-1.
Carotid media thickness was also higher and increased in the two years of follow up. No correlations
were found between ventricular hypertrophy and dialysis lapse, packed red cell volume, calcium
phosphorus product, parathormone levels or median arterial pressure. No cardiovascular events
were recorded during the follow up period. Conclusions: Non diabetic patients on chronic
bemodialysis bave a bhigh frequency of ventricular bhypertrophy, carotid media thickening, aortic
calcifications and an increase in proinflammatory cytokines (Rev Méd Chile 2009; 137: 351-60).
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n Chile hay 812 pacientes con insuficiencia
Erenal cronica (IRC) por millén/habitantes en
hemodiilisis, la tasa més alta de América-Latinal,
y en mayores de 45 anos, se duplica cada ocho
afnos. Pese a los avances en técnicas de hemodia-
lisis cronica (HD), se comunican resultados poco
favorables para estos pacientes, con esperanza de
vida de 1/5 respecto de poblaciéon general, por
complicaciones y muerte cardiovascular?, A su
vez, enfermedad coronaria, miocardiopatia hiper-
tensiva, insuficiencia cardiaca y accidentes vascu-
lares, son 5 veces mas frecuentes en IRC que en
poblacion general. La hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVD seria la alteracion cardiaca mas
frecuente en hemodializados, representando un
factor de riesgo independiente en estos pacien-
tes3. La diabetes mellitus, presente en aproxima-
damente 35% de los pacientes en HD, es una de
las principales causas de IRC, siendo un factor
independiente de riesgo para desarrollar insufi-
ciencia cardiaca, ateroesclerosis y dafio vascular?,

Diferentes esfuerzos se realizan para disminuir
el dano cardiovascular y evitar la aterosclerosis
acelerada, de pacientes HD, mediante control
exhaustivo de diabetes, hipertension arterial
(HTA), hipercolesterolemia o del metabolismo
fosfo-calcico. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes no logran reducir la HVI, la ateroescle-
rosis coronaria o mejorar la funcion ventricular y
la mortalidad cardiovascular, primera causa de
muerte?,

No sabemos si esta alta prevalencia de morbi-
mortalidad cardiovascular en IRC esta en relacion
a diabetes (causa frecuente de IRC) o si la IRC
juega un rol per se importante en el mal pronosti-
co cardiovascular de estos pacientes.

Estudios en animales de experimentacion y en
pacientes hipertensos o insuficientes cardiacos,
han demostrado que antes de la aparicion de
lesiones ateromatosas, se detectan en mononu-
cleares de sangre periférica elementos de defensa
antioxidantes, moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1), integrinas, e interleuquinas IL-1, entre
otros. A su vez, IL-1 y el factor de necrosis tumoral
(TNF) son inductores de quimioquinas como IL-8,
que se consideran “proinflamatorias” por su efecto
quimioatractante para neutrofilos>©. Esta cascada
de citoquinas podria ser responsable, en parte, de
la vasculopatia de la IRC, por lo que aparece
atractivo su estudio en pacientes con IRC.

Se conoce que el bloqueo del eje renina-
angiotensina (RAS) ha demostrado ser beneficioso
en retardar la aparicion de complicaciones cardio-
vasculares y tendria efecto antiaterogénico, en
pacientes de alto riesgo, especialmente hiperten-
sos e insuficientes cardiacos’?. Dado que pacien-
tes con IRC tienen alto riesgo cardiovascular y que
el tratamiento con bloqueadores del eje renina-
angiotensina, por su efecto benéfico cardiovas-
cular, podria impedirnos observar el dano
cardiovascular provocado por la IRC, es que
excluimos del estudio aquellos con inhibidores de
enzima convertidora o antagonistas de angiotensi-
na II.

El objetivo del estudio fue conocer las caracte-
risticas cardiovasculares, de una poblacién chilena
con IRC terminal, de causa no diabética, en HD
trisemanal, seguida por dos afos.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 estudio clinico, prospectivo, multicéntri-
co, de dos anos de seguimiento, en 8 centros de
dialisis de Santiago, en pacientes IRC, con mas de
tres meses de hemodialisis trisemanal.

Se excluyeron pacientes con: insuficiencia he-
patica, diabetes mellitus, valvulopatias con indica-
cion quirtrgica, cancer y aquellos con inhibidores
de enzima convertidora o antagonistas de angio-
tensina II.

Estudio clinico. Fueron caracterizados segin ante-
cedentes demograficos, historia, examen clinico,
causa de IRC y antigiedad en HD. Se consignd
terapia en uso, insuficiencia cardiaca segin capa-
cidad funcional (I-IV) de NYHA! En todos se
midi6 electrolitos plasmaticos, fosfatemia, calce-
mia, hormona paratiroidea (PTH), perfil lipidico,
hematocrito y eficacia de HD medida como
porcentaje de reduccion de urea (PRU). Segin
método estindar se midi6 presion arterial (PA),
pre y posdiilisis!!. Se consider6 HTA un prome-
dio de tres mediciones consecutivas de PA sistoli-
ca =140 mmHg o diastélicas =290 mmHg, pre o
poshemodialisis.

Se realizo en forma centralizada, ciega, por un
mismo operador, al inicio, al afio y dos anos de
seguimiento, segin metodologia estandar: Rx to-
rax (dos proyecciones), ecocardiograma Doppler
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color bidimensional ATL HDI-3000 con transduc-
tor de 2,4 megaHertz!214 y ecografia carotidea
bilateral con transductor lineal alta resolucion, en
segmento distal de carétidas comunes, bifurcacion
y segmento proximal de carétidas internas. Se
midi6 espesor de intima-media de pared carotidea
y presencia de placas ateromatosas>17.

Se considerd HVI al aumento del indice de
masa ventricular IMV) o de grosores de septum y
pared posterior del ventriculo izquierdo (VD).

Fue aprobado por Comités de Etica institucio-
nales y dreas respectivas.

Se realiz6 seguimiento por dos anos, registran-
dose hospitalizaciones, fallecimientos y sus cau-
sas.

Biologia molecular, estudios serologicos e inmuno-
tipificacion. En 16 pacientes al azar con IRC, y 8
controles sanos, pareados por edad y sexo, se
extrajo ARN en monocitos de sangre periférica
separados mediante gradiente de Ficoll. Se deter-
min6 abundancia relativa de mARNs que codifican
para activina A, e IL-18 por RT PCR cuantitativa.
Las muestras fueron amplificadas en paralelo,
utilizando partidores especificos para activina A,
IL-18 y la subunidad 18S ribosomal. Estos resulta-
dos se expresan como la razén de abundancia del
transcrito de las citoquinas/transcrito 18S.

Los estudios serologicos y de inmunotipifica-
cion celular se efectuaron en 26 pacientes con IRC
y 34 controles sanos, pareados por edad y sexo. El
nivel sérico de IL-6, IL-17 y TNFa, se cuantifico
por Elisa (R&D System). Activacion y proliferacion
celular se cuantificd por incorporacion de bromo-

deoxiuridina (BrdU)!8 y la cuantificacion de
subpoblaciones linfocitarias se determind por cito-
metria de flujo!?.

Estadistica. Se utilizoé prueba de t de Student para
muestras no pareadas, andlisis de varianza para
comparacion de variables continuas. Se realizo
andlisis de correlacion lineal para investigar po-
tencial relaciéon entre variables de interés. Un
valor de P <0,05 fue considerado significativo.

REesuLtADOS

Poblacion general. Incluimos 75 pacientes conse-
cutivos, no diabéticos, sin bloqueo de RAS, en HD
trisemanal. La edad promedio fue 55,6 = 17 afos,
48 (64%) hombres, 27 (36%) mujeres. La antigiie-
dad promedio en didlisis fue 6,9 = 4,9 anos, con
diagnostico de IRC de 7,9 = 5,9 afios de antiglie-
dad. Durante el seguimiento, no hubo hospitaliza-
ciones ni mortalidad cardiovascular.

De acuerdo al PRU, los pacientes recibian
dosis de didlisis promedio de 69,4% = 89% los
hombres y 73,2% = 10,1% las mujeres. No se
encontraron diferencias en valores de laboratorio
segln sexo, ni tampoco a dos anos de seguimien-
to (Tabla 1).

Se encontré alta prevalencia de alteraciones del
metabolismo fosfo-cilcico, con hiperfosfatemia e
hiperparatiroidismo secundario en 65,5%; y aumento
del producto Ca x P en 57,7% de los pacientes. Todos
presentaron valores séricos elevados de PTH (660,9 =
128 pg/ml), y de aldosterona (24,6 = 22 ng/dD.

Tabla 1. Pardmetros de laboratorio en pacientes hemodializados seguin sexo

Colesterol total (mg/dl) 172 = 38 164,6 = 36,1 185,6 = 39,5
Col-HDL (mg/dD 38 + 10,6 347 £ 8 438 + 123
Triglicéridos (mg/dl) 207,8 = 136 221 = 154 183,6 = 93
Calcemia (mg/dD) 9,2+0,9 9,1 0,9 9,2+ 0,9
Fosfatemia (mg/dl) 5717 6,0 = 1,8 5214
Producto Ca x P 52,4 = 16 54,6 = 17,3 47,8 = 13,7
Hematocrito (%) 30,4 = 0,7 31,5+ 6,5 283 = 4,8

Valor normal: calcemia 8,4-10,4 mg/dl; fosforo 2,7-4,5 mg/dl.

HD =Hemodialisis crénica.
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Las causas de IRC fueron: HTA 48%, descono-
cida 20%, glomerulopatias 19%, reflujo vesicoure-
teral 4% y miscelaneas 9%. Al inicio del estudio 2
pacientes tenian enfermedad coronaria y 8 tenian
accidente cerebrovascular (10,6%). El 44% tenia
tabaquismo activo, 62% dislipidemia, 95% seden-
tarismo y 59,5% tenfa HTA. Solo 39,1% recibia
hipotensores. El 32% usaba bloqueadores del
calcio, 24% aspirina® y 21% eritropoyetina. El 73%
estaba en capacidad funcional I NYHA.

Evolucion de presion arterial de pacientes IRC. La
prevalencia de HTA predialisis fue: 57% para HTA
sistolica y 26% para HTA diastolica, reduciéndose
a 49% y 22%, respectivamente posdialisis, p <0,05.
(Tabla 2).

La prevalencia de HTA sistolica y diastolica,
pre y posdialisis, fue mayor en hombres que en
mujeres, p <0,05 (Tabla 3). Esto no se modificoé en
seguimiento a dos afios.

La Rx torax inicial fue normal en 43%, presen-
to congestion pulmonar en 4% de los pacientes
(Tabla 4). A dos afios de seguimiento, se encontro
aumento significativo de calcificacion aortica y
cardiomegalia, (p <0,05 para ambos parimetros).

Hipertrofia ventricular. El ecocardiograma mostrod
HVI concéntrica en 86% de los pacientes y
dilatacion auricular en 43%. S6lo 12% presentaba
fraccion de eyeccion anormal.

No se encontraron diferencias basales versus
24 meses de seguimiento, en crecimiento auricu-
lar, dilatacion VI, ni en HVI (Tabla 4).

No encontramos correlacion entre el indice de
masa ventricular y la antigiiedad de la IRC o el
tiempo de permanencia en dialisis (Figura 1).

Tampoco se encontraron correlaciones signifi-
cativas entre IMV y presion arterial media, presion
sistolica, hematocrito, calcemia, fosfatemia, pro-
ducto fosfo-cilcico o PTH (Figuras 2 y 3). Esto
persistio, aun al separar la poblacidon segin sexo.

Evolucion en remodelacion de arterias de con-
duccion. El grosor media-intima carotideo en-
contrando fue mayor a lo publicado®® para
poblaciéon sana chilena ajustado por edad (p
<0,01), con grosor promedio basal de 0,83 = 0,05
mm. Este grosor aumento significativamente a los
24 meses de seguimiento: promedio 0,89 = 0,07
mm, especialmente en carétidas internas (p
<0,01). No se encontrd diferencias en nimero de

Tabla 2. Prevalencia HTA y cifras de presion arterial pre y postdialisis

PA sistolica (mmHg)
Prevalencia HTA sistolica (%)
PA diastolica (mmHg)
Prevalencia HTA diastolica (%)

152,7 = 45 138,8 + 4,5
57 49
844 + 4 75,5 = 2,3
36,4 17,5

Valores de presion arterial de media semana. Promedio = DE

Tabla 3. Prevalencia de HTA pre y postdialisis segiin sexo

HTA sistolica (%) 61,7
HTA diastolica (%) 29,8

20,5 30,8 19,2
21,3 11,5 7,7

Valores de presion arterial de media semana. Promedio = DE
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Tabla 4. Ecocardiograma y radiografia inicial y a dos afios de seguimiento

Diametro auricular Izquierdo (cm)
Grosor pared post VI (mm)

Grosor septum VI (mm)

Diametro sistélico VI (mm)
Diametro diastélico VI (mm)

Masa ventricular izquierda (gr)
Indice masa ventricular (gr/m?)
Calcificacion adrtica en Rx torax (%)
Cardiomegalia radiologica (%)

36,1 = 0,9
12,5 = 0,39
12,8 + 0,4
349 £ 0,9
53,5 = 1,05
276,5 = 17
162,6 = 9,3

34

35

+
+

37,1 + 0,8
12 + 0,33
12,3 = 0,38
36,6 + 1,8
514 15
269,6 = 17
149,6 = 8,2
59,6*
61,4*

*p =0,05 para valor basal vs 24 meses. Valores normales: didmetro auricular izquierdo 1,9-4 cm; drea <20
cm?; IMV <134 gr/m? en hombres; <110 gr/m? en mujeres; grosores septum y pared posterior VI <11 mm.
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Figura 1. Correlacion entre indice de masa ventricular (IMV), antigiiedad de la IRC y del tiempo en tratamiento
en HD. Anilisis de regresion multiple para evaluar impacto de la antigtiedad de la IRC (izquierda) y el tiempo

en HD (derecha) y la hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 2. Correlacion entre indice de masa ventricular
y presion arterial media (PAM). Se realizo andlisis de
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Figura 3. Correlacion entre indice de masa ventricular, hematocrito y producto calcio-fésforo. Se realizé andlisis
de regresion multiple para evidenciar posible relacion entre hematocrito (izquierda) o producto CaxP e

hipertrofia ventricular.

placas ateromatosas carotideas basales versus dos
anos (Figura 4).

Citoquinas proinflamatorias y probipertroficas
(Tabla 5). Comparado con controles sanos parea-
dos por edad y sexo, encontramos incremento
significativo en el nivel sérico de citoquinas
proinflamatorias: 1L-6 y TNFa, en pacientes IRC,
coincidente con descripciones previas>21,

Pese al incremento de IL-6, no encontramos
diferencias para IL-17, que se induciria por IL-6°.

El estudio de subpoblaciones linfocitarias de-
mostré incremento significativo del porcentaje de
linfocitos CD8+ con reducciones también signifi-
cativas de linfocitos CD4+ y del indice CD4/CD8.
Asi mismo, encontramos aumento significativo de
expresion de moléculas de adhesion intercelular
ICAM-1 en linfocitos de sangre periférica. Pese a

B Basal
Grosor carotideo (mm) O 24 meses
*
1,0 - *
*
*
0,8
0,6
0,4
0,2
0
Comun Interna Comun Interna Grosor
derecha derecha izquierda izquierda promedio
*=p <0,01

Figura 4. Grosor intima-media carotideo basal y a dos afos. Las barras representan el valor promedio = DE.

Asterisco indica P <0,01.
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Tabla 5. Estudio inmunoldgico de pacientes con IRC

Interleuquina IL 6 112 9,8 1921 0,002
TNFa 3,7 = 2,7 0,07 £ 0,2 0.0001
Linfocitos CD 8+ (%) 32 = 8,7 26,7 = 9,1 0,041
Linfocitos CD 4+ (%) 433 = 8,7 50,0 = 10,6 0,03

Indice CD4/CDS8 1,4 0,5 22 +09 0,004
molécula de adhesion intercelular ICAM 1 22,8 = 10,3 14,6 = 5,1 0,041

Promedio = DE

que ello sugiere activacion linfocitaria in-vivo, no
detectamos diferencias entre pacientes y controles
en los niveles de activacion y proliferacion celular
in-vitro, como se ha descrito?2.

También se encontrdé aumento significativo de
citoquina inflamatoria IL-18 y de activina A, en
pacientes con IRC, en relacion a controles sanos,
pareados por sexo y edad, P <0,05 (Figura 5).

Discusion

Se describen las caracteristicas cardiovasculares y
evolucion a 2 anos, de pacientes con IRC, de
causa no diabética, sin bloqueo RAS. El haber
excluido pacientes diabéticos del presente estu-
dio, permite evaluar el grado de compromiso

cardiovascular ateroesclerético propio de la IRC,
sin confundirlo con aquél provocado por diabe-
tes?3,

También excluimos pacientes IRC con bloqueo
RAS, para evitar que el efecto cardiovascular
potencialmente benéfico de esta terapia pudiera
impedir observar el dafno CV por la IRC. El
bloqueo del eje renina-angiotensina ha demostra-
do retardar la aparicion de complicaciones cardio-
vasculares, especialmente en hipertensos e
insuficientes cardiacos de cualquier causa. Estas
drogas mejorarian la HVI, la fibrosis miocardica, el
engrosamiento de la pared arterial, y tendrian
efectos antiaterogénicos’™.

La causa mas frecuente de IRC en esta pobla-
cion seleccionada, fue HTA, observandose alta
prevalencia de HTA sistolica (57%), el doble que
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—
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Figura 5. Niveles de activina A e IL-18 en hemodializados y controles. Los puntos representan el promedio de
las determinaciones para cada muestra. La linea horizontal representa el promedio para cada grupo

experimental. El asterisco indica P <0,05.

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION

357



B Rev Méd Chile 2009; 137: 351-360

en poblacion general. Sin embargo, fue menor
que la reportada en poblaciones de IRC no
seleccionadas, que incluyen pacientes diabéti-
cos!h23,

Encontramos alta prevalencia de tabaquismo,
sedentarismo y dislipidemia. La mayoria tenia
colesterol total normal, HDL bajo y triglicéridos
altos, lo que ha sido relacionado con inflamacion
cronica vascular, malnutricion y mayor mortalidad.
Existen pocos estudios sobre dislipidemia que
incluyan pacientes con IRC. Los estudios Heart
Protection Study** y CARE2>, mostraron que redu-
cir el colesterol era beneficioso independiente de
la funcion renal.

Al inicio del estudio se encontré6 HVI concéntrica
en 86% de los pacientes, porcentaje que no se
modificé en dos afios de seguimiento y que resultd
ser independiente del tiempo transcurrido en hemo-
dialisis. Esto podria sugerir que la HVI se iniciaria
precozmente en la IRC. Esta prevalencia de HVI es
mayor a la descrita en poblaciones sin IRC. Wheeler
et al?® comunicaron 41% de HVI concéntrica en
pacientes que iniciaban HD, con ecocardiograma
normal en solo 16%. En nuestra poblacion, aquellos
sin HVI, tenian crecimiento auricular izquierdo,
como manifestacion precoz de cardiopatia, la mayo-
ria con funcion ventricular sistolica normal.

De los factores contribuyentes a la alta preva-
lencia de HVI, podrian invocarse ademis de HTA,
la anemia observada en IRC. Foley et al?’ sefiala-
ron que por cada gramo de hemoglobina menor
de 12 g, el riesgo relativo de HVI es de 1,2; de
insuficiencia cardiaca 1,28 y de mortalidad cardio-
vascular de 1,14. Sin embargo nuestro estudio no
encontrd correlacion entre IMV y hematocrito.

Por otra parte, la HVI no correlaciond con la
antigtiedad de la IRC ni el tiempo de permanencia
en HD, pero es posible que el diagnostico de IRC
fuera tardio. Tampoco encontramos correlacion
entre HVI y alteraciones del metabolismo fosfo-
calcico, o HTA.

De los factores contribuyentes a mayor rigidez
arterial, causa invocada para HVI?3-30, encontramos
hipervolemia, HTA, anemia, microinflamacion, acti-
vacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y calcificaciones arteriales.

Las calcificaciones vasculares y las alteraciones
del metabolismo fosfo-cilcico fueron frecuentes
en el grupo estudiado. La prevalencia de calcifica-
cion de aorta toracica al término del estudio, fue

cercana a 60%. Blacher et al, estudiaron la relacion
entre rigidez arterial y calcificaciones de grandes
vasos, demostrando que ambos son predictores
de muerte cardiovascular3!. Esto es relevante ya
que calcificaciones vasculares, especialmente en
aorta tordcica, podrian predecir ateromatosis vas-
cular en otros territorios de dificil exploraciéon32:33,

El aumento del grosor de media-intima caroti-
deo, es considerado un indicador de remodelacion
vascular y un buen predictor de eventos cardiovas-
culares3*35. En esta poblacion, el grosor promedio
de media-intima carotideo fue mayor que el encon-
trado en poblaciones sanas chilenas ajustadas por
edad?°. Por otra parte, el aumento significativo del
grosor carotideo, observado en dos afos de segui-
miento de esta poblacion, sugiere progresion de la
enfermedad ateroesclerotica.

En la IRC se describe ateroesclerosis acelerada
con respuesta inflamatoria cronica de pared arterial,
cuya primera manifestacion aterogénica seria la
disfuncion endotelial que facilitaria la adherencia y
migracion de monocitos hacia la intima. Estas células
activadas, amplifican el proceso inflamatorio liberan-
do citoquinas, que estimulan la adherencia y migra-
cion de linfocitos hacia la intima y el reclutamiento
de células musculares lisas. En este sentido, trabajos
previos han reportado niveles plasmaticos de IL-18
elevados y peor prondstico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca post-isquémica y miocardiopatia
dilatada3037. En este estudio, encontramos aumento
significativo de citoquinas proinflamatorias y prohi-
pertroficas, entre ellas IL-6, IL-18 y TNFa, como
también de moléculas de adhesion intercelular ICAM
1, en pacientes en HD. TNFa es potente inductor de
moléculas de adhesion endotelial y su nivel sérico se
correlaciona positivamente con proteina C reactiva y
otros marcadores de dafo vascular en IRC?, y con
mortalidad cardiovascular3®. IL 18 es una citoquina
prohipertrofica a nivel cardiaco®’, y activina A es
una citoquina de la familia del TGF-8, que se eleva
en pacientes insuficientes cardiacos y participa en la
hipertrofia de cardiomiocitos en modelos experi-
mentales3-40,

La importancia de IL-6 como citoquina proin-
flamatoria, ha sido objeto de marcado interés
porque induce una nueva estirpe inflamatoria
celular denominada Th-17, cuyo papel se desco-
noce en la IRC.

Activina A también mostré tendencia al au-
mento, aunque no significativa. Trabajos futuros
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determinaran la importancia de estas citoquinas
en pacientes HD y su correlacion con la magnitud
del dano cardiovascular en IRC.

Durante el seguimiento, no hubo hospitaliza-
ciones ni mortalidad cardiovascular, lo que con-
trasta con lo reportado en poblaciones de IRC que
incluyen diabéticos, en que la morbimortalidad
cardiovascular es mayor. Un reciente estudio de
Sanhueza et al?3, de pacientes con IRC, reporta
una mortalidad cardiovascular de 35% a 4 anos. La
evolucion mas favorable de nuestra poblacion
con IRC, posiblemente se explique por la exclu-
sidon de pacientes diabéticos.

La poblacion estudiada mostrd alta prevalen-
cia de HVI, grosores altos de intima-media caroti-
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