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of bias was assessed using adapted JBI and ROBINS-I tools. Results: Of 167

studies identified, three met the inclusion criteria: one pilot study, one retros-

pective observational study, and one pre-post intervention study. The studies

reported pain reduction with gabapentin doses of at least 30 mg/kg/day, using

assessment tools such as the Pediatric Pain Profile (PPP) and the International

Classification of Functioning (ICF-CY). However, methodological limitations

were noted, including the predominant use of subjective measures and lack of

standardization in assessment tools. Conclusion: Despite the limited number of

studies, the findings suggest a potential role for gabapentin in the management

of pain in patients with DCP. Nevertheless, current evidence is constrained by

methodological limitations and risk of bias, highlighting the need for controlled

clinical trials and more objective assessment tools to strengthen the evidence

and optimize clinical application.
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RESUMEN

Introduccién: La paralisis cerebral distonica (PCD) se caracteriza por
alteraciones del tono muscular y contracciones involuntarias, las cuales ge-
neran dolor cronico significativo. La gabapentina, un neuromodulador, ha
mostrado beneficios en el manejo del dolor en poblaciones pediatricas, pero
su efectividad en PCD aun requiere una evaluacion sistematica. Material o
Pacientes y Métodos: Se realizo una revision sistematica siguiendo la guia
PRISMA, que incluy6 todos los articulos de las bases de datos de MEDLI-
NE, LILACS, CINAHL, ScienceDirect, Cochrane y Web of Science hasta
septiembre de 2024. Se incluyeron estudios en pacientes con diagnostico de
PCD que presentaban dolor, en los que se utilizo gabapentina y que evaluaran
la reduccion del dolor, segtin el modelo PICOS. El riesgo de sesgo se evalud
con herramientas adaptadas de JBI y ROBINS-I. Resultados: De 167 estudios
identificados, tres cumplieron con los criterios de inclusion, un estudio piloto,
un estudio observacional retrospectivo y un estudio pre-post intervencion. Los
estudios muestran reduccion del dolor con dosis de gabapentina de al menos
30 mg/kg/dia, utilizando herramientas como el Pediatric Pain Profile (PPP) y
la Clasificacion Internacional del Funcionamiento (CIF-CY). Sin embargo, se
observaron limitaciones metodologicas, como el uso predominante de medi-
das subjetivas y la falta de estandarizacion en las herramientas de evaluacion.
Conclusion: A pesar de los pocos estudios, estos resultados parecieran indicar
un potencial uso de la gabapentina en el manejo del dolor en pacientes con
PCD. No obstante, la evidencia actual esta limitada por factores metodologicos
y de sesgo, destacando la necesidad de ensayos clinicos controlados y herra-
mientas de evaluacion mas objetivas para fortalecer la evidencia y optimizar
su aplicacion clinica.

Palabras clave: Gabapentina, Paralisis cerebral distonica, Dolor cronico,
Revision sistematica, Poblacion pediatrica.

Introduccion

La paralisis cerebral (PC) se refiere a un
grupo de trastornos neurolégicos causados
por lesiones en el cerebro en desarrollo. Estos
trastornos son permanentes y no progresivos,
afectando el movimiento y la postura, lo que
resulta en limitaciones en la actividad y la
funcion. La tasa de incidenciade PCesde2 a
3 casos por cada 1.000 nacimientos'. Ademas,
es una condicion heterogénea en relacion a su
etiologia, tipo motor y gravedad; al respecto,
se describen distintos tipos de clasificaciones
desde la perspectiva de la afectacion motora,
dividiéndola en formas espastica, discinética
y ataxica. La forma discinética se subdivide
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en distonica y coreoatetosica, representando
el 7% de todas las formas de PC?.

En el caso de la paralisis cerebral distonica
(PCD), esta se caracteriza por la presencia
de contracciones musculares involuntarias,
sostenidas o intermitentes, las cuales causan
movimientos o posturas anormales®. Estas ma-
nifestaciones, ademas de afectar a la calidad del
movimiento, interfieren con la funcionalidad
y se asocian con dolor crénico significativo,
el cual puede ser originado por la presencia
de espasmos musculares, deformidades ar-
ticulares y posturas anormales sostenidas*.
En este sentido, la presencia de dolor en la
PC tiene una prevalencia variable, que oscila
entre el 14% y el 76%, reportandose que el
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31% presenta dolor crénico, y de estos, el 85%
tiene PCD®. De este modo, el dolor tiene un
impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes con paralisis cerebral, generando
alteraciones funcionales, psicologicas y en la
independencia de los pacientes’.

En este sentido, el manejo del dolor en la
PCD es particularmente desafiante debido a los
mecanismos multifactoriales subyacentes, los
cuales incluyen interacciones complejas entre
la distonia, la espasticidad, el posicionamiento
y el dolor musculoesquelético®. Existen va-
rias opciones de manejo para el dolor en PC
asociado a las alteraciones del tono, entre las
cuales estan la toxina botulinica, el baclofeno
y la gabapentina’. Los farmacos neuromo-
duladores son una herramienta importante
en el manejo del dolor. La gabapentina, un
medicamento que inicialmente se clasifico
como antiepiléptico, pero que hoy se cataloga
como analgésico segun la 51.* reunion del
WHO International Working Group for Drug
Statistics Methodology', ha tenido un uso
amplio en diferentes contextos y condiciones
clinicas'!, La International Association for
the Study of Pain ha sugerido el uso de este
farmaco como una terapia de primera linea
para el dolor neuropatico en adultos'?. Asi
mismo, su uso también ha sido considerado
en la poblacion pediatrica®'3, en la cual se ha
descrito una eficacia variable, no obstante, se
han reportado perfiles de seguridad favorables
para su utilizacion en este grupo etario'.

Si bien la gabapentina es considerado de
precio bajo a moderado en comparacion a otros
farmacos para el dolor'?, y se incluye en las
recomendaciones para el tratamiento de primera
linea para el dolor neuropatico en Australia,
Canada y Reino Unido'S, la evidencia actual
sobre su efectividad en el manejo del dolor
en la PCD no ha sido suficientemente explo-
rada'®. En este contexto, la presente revision
sistematica tiene como objetivo determinar la
efectividad de la gabapentina en la reduccion
del dolor en la PCD. Con esto, se pretende
sintetizar la evidencia disponible sobre el uso
de gabapentina en esta poblacion, evaluar su
impacto clinico en términos de reduccion del
dolor, e identificar vacios en el conocimiento
para orientar futuras investigaciones.
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Material o Pacientes y Métodos
Registro

Esta revision sistematica fue registrada en
la base de datos internacional de Revisiones
Sistematicas PROSPERO, donde se publico
el protocolo correspondiente y se asigno la
identificacion: CRD42024595014.

Criterios de elegibilidad

Los articulos incluidos en esta revision cum-
plieron con los criterios de inclusion definidos
por el modelo PICOS; poblacion: pacientes
con diagndstico de paralisis cerebral distoni-
ca que experimentaban dolor; intervencion:
uso de gabapentina como parte del manejo
terapéutico; comparadores: sin restricciones;
resultados: reduccion del dolor; y disefio del
estudio: aquellos que cumplieran los criterios
previamente descritos.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

La revision se llevo a cabo siguiendo
las recomendaciones de la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). La busqueda
bibliografica se realizo utilizando las bases
de datos: MEDLINE (via PubMed), LILACS,
CINAHL, ScienceDirect, Cochrane y Web
of Science. El periodo de busqueda abarco
hasta septiembre de 2024, sin restricciones en
la fecha de inicio. La estrategia combind las
palabras clave: “dystonic”, “cerebral palsy”,
“pain”y “gabapentin”. No se aplicaron filtros
relacionados con el idioma, o las fechas de
publicacion; en cuanto al tipo de estudio, se
consideraron disefios retrospectivos y pros-
pectivos con el fin de maximizar la inclusion
de estudios relevantes.

Seleccion de los Articulos y Extraccion de
Datos

Inicialmente, se realizé una busqueda bi-

bliografica exhaustiva en las bases de datos
seleccionadas utilizando la combinacion de pa-
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labras clave previamente descritas. Los articulos
identificados se importaron a la herramienta
de gestion de referencias Zotero, y luego se
exportaron a la plataforma web para revisiones
sistematicas Rayyan'¢, donde se procedi6 con
la eliminacion de duplicados y la revision de
titulos y resumenes de forma independiente
por dos investigadores principales (IP, SH-J),
utilizando la funcion de revision a ciegas para
evitar sesgos. En caso de discrepancias, un
tercer revisor tomo la decision final (RS). Los
articulos seleccionados fueron evaluados en su
texto completo para confirmar que cumplian
con los criterios de inclusion. Finalmente, se
extrajeron los siguientes datos de los estudios
incluidos: autor, afio de publicacidon, nimero
de participantes, edad, sexo, intervencion
realizada, duracion del estudio, instrumentos
de medicion y resultados principales.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo en los
estudios retrospectivos, utilizamos la ‘JBI
Critical Appraisal Checklist for Case-Control
Studies’!”. Esta herramienta fue disenada
originalmente para estudios retrospectivos de
casos y controles, por lo que se adapto para los
estudios de esta revision. No consideramos los
dominios 1,2y 3, ya que los estudios incluidos
no involucraron grupos de control. Para el
estudio piloto, utilizamos ‘The Risk of Bias
in Non-Randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I)’8,

Meétodo de sintesis

Considerando la cantidad de estudios y el
disefio de estos, solo se incluyd una sintesis
cualitativa de los resultados.
Resultados
Seleccion de estudio

Una vez concluida la busqueda en las
bases de datos, se obtuvieron un total de 167

articulos, tal y como se muestra en la Figura
1. Sin embargo, luego de aplicar los criterios
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de inclusién y exclusion, solo 3 estudios
cumplieron los criterios establecidos para su
revision completa.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron tres estudios en esta revision,
dos con disefio retrospectivo'® y un estudio
piloto?. La edad media mas alta entre los
grupos se encontro en el estudio de Alghamdi
& Lysecki (14,3 afos)'’, mientras que en los
otros dos estudios rondaba los 10 afios**?!.
Asimismo, el estudio de Liow et al., fue el que
alcanzo el mayor tamafio muestral®!, superando
ampliamente las otras dos investigaciones.
En la Tabla 1 se muestran las principales
caracteristicas demograficas y clinicas de los
participantes.

Riesgo de sesgo

Los estudios retrospectivos fueron evaluados
con un riesgo de sesgo alto'*?!, principalmen-
te debido a problemas relacionados con las
variables de confusion (Tabla 2). Del mismo
modo, el estudio piloto también fue calificado
con un riesgo de sesgo serio?, el cual se debio
a problemas relacionados con el cegamiento
(Tabla 3).

Resultados de los estudios individuales

En esta revision, se observaron diferencias
en los criterios de inclusion de los estudios
analizados. Dos de ellos seleccionaron pacientes
con dolor crénico como criterio principal >,
mientras que el tercero incluyo6 genéricamente
a pacientes con diagnodstico de distonia®'. En
cuanto a las dosis de gabapentina empleadas
durante las intervenciones, todos los estudios
utilizaron dosis promedio superiores a 30 mg/
kg/dia, con un rango de dosificacion entre 23
y 57 mg/kg/dia dependiendo del protocolo.

Con respecto a las herramientas de medicion
utilizadas, dos estudios emplearon la Pediatric
Pain Profile (PPP)!"**, mientras que el tercero
midi6 el dolor generalizado utilizando una
dimension de la Clasificacion Internacional
del Funcionamiento, la Discapacidad y la Sa-
lud version para nifios y jovenes (CIF-CY)?*'.
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Figura 1. Diagrama de flujo.

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes

Estudio Pais Disefo de Participantes
estudio (n)
Alghamdi & Canadad Estudio retros- 11
Lysecki pectivo
Harvey, et al Austra- Estudio piloto 13
lia
Liow, et al Reino Estudio retros- 82
Unido pectivo

Edad (ahos) Mujer/Hom- Periodo/ Diagnostico
bre Intervalo

Media: 14,3  Masculino: 7 2015-2017 Parélisis  cere-

Rango: 7-22  Femenino: 4 bral GMFCS V'y
dolor

Media: 10,4  Masculino: 4 2016-2018 Paralisis  cere-

DE: 2.4 Femenino: 9 bral, cualquier
GMFCS y dolor

Media: 10,2 2009-2014 Parélisis  cere-

DE: 4.37 bral, cualquier

GMFCS y dolor

DE: desviacién estandar; GMFCS: Gross Motor Function Classification System.

Los resultados de los estudios individuales
mostraron una reduccion en el dolor tras la
administracion de gabapentina. En el estudio
de Alghamdi & Lysecki, se reportd una mejoria
del dolor en el 100% de los pacientes, mientras
que los comportamientos relacionados con el
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dolor y la distonia mejoraron en un 66,7%".
El estudio de Harvey, et al., evidencié mejo-
ras significativas en el dolor, el confort y los
comportamientos relacionados con el dolor
a las 12 semanas de seguimiento, utilizando
multiples herramientas de evaluacion como la
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Tabla 2. JBI Critical appraisal checklist para estudios de casos y controles

Study D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 Overall risk
of bias

2 i @ ® O O ©® ® ® O

(2022)

i ! !

't ' 6 60 6 & © O

@ “Si" para dominios / Bajo riesgo para el riesgo global de sesgo.
! “Incierto” para dominios / Moderado para el riesgo general de sesgo.
O “No"” para dominios / Alto riesgo para el riesgo general de sesgo.

D4: ;Se midié la exposicion de una manera estandarizada, valida y confiable?; D5: ; Se midié la exposiciéon de la misma ma-
nera para casos y controles?; D6: ;Se identificaron factores de confusién?; D7: ;Se establecieron estrategias para abordar
los factores de confusion?; D8: ¢ Se evaluaron los resultados de manera estandarizada, valida y confiable para casos y con-
troles?; D9: ;Fue el periodo de exposicion lo suficientemente largo como para ser significativo?; D10: ¢ Se utilizé un analisis
estadistico adecuado?

Tabla 3. Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I)
Estudio D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Harvey et al., (2021)

D1: Dominio de confusion; D2: Dominio de seleccion de participantes; D3: Dominio de clasificacion de intervenciones; D4:
Dominio de desviaciones de la intervencién prevista; D5: Dominio de datos perdidos; D6: Dominio de medicién de resulta-

Overall risk of bias

Serious Llow Low  Serious Low Low N/I Serious

dos; D7: Dominio de seleccion de resultados reportados.

Faces Pain Scale-Revised, el PPP, y la escala
de objetivos relacionados con el dolor?. Por
altimo, en el estudio de Liow, et al., se ob-
servo una disminucion significativa del dolor
generalizado en el grupo de intervencion en
comparacion con el grupo control?! (Tabla 4).

Eventos adversos

Solamente el estudio de Harvey et al.,
declar6 efectos adversos, los cuales fueron
principalmente leves o moderados, siendo
los mas frecuentes los sintomas gastrointes-
tinales, somnolencia, fatiga, debilidad general
y cambios conductuales. Se reportaron dos
eventos adversos graves: una convulsion no
relacionada con el farmaco y alteraciones
conductuales posiblemente asociadas a su
uso. Un participante abandon6 el estudio por
efectos secundarios, y la aparicion de estos
eventos limit6 el alcance de dosis mas altas
en varios pacientes®.
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Discusion

Esta revision sistematica tuvo como objetivo
evaluar la efectividad de la gabapentina en la
reduccion del dolor en pacientes con PCD.
Analizamos tres estudios que cumplieron
con los criterios de inclusioén y que, dado los
resultados asociados a la reduccion del dolor,
podrian indicar un uso potencial del farmaco
en esta poblacion para el manejo del dolor.

Los articulos revisados se basan en reportes
subjetivos de dolor percibido y en observaciones
conductuales reportadas por los cuidadores
sobre cambios en comportamientos asociados
al dolor y la distonia. Y si bien, herramientas
como la escala PPP, utilizada en dos de los tres
estudios analizados han demostrado ser utiles
para identificar y monitorear el dolor en nifios
con discapacidades neuroldgicas severas®?, la
heterogeneidad de las escalas utilizadas limita
la reproducibilidad y la validez externa de los
hallazgos. Esto plantea la necesidad de adoptar
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Estudio

Alghamdi & Lysecki

Harvey, et al

Liow, et al

Tabla 4. Principales resultados de la intervencion

Criterios de
inclusion

Sin limite de edad, uso
de gabapentina en
comportamiento rela-
cionados con el dolor

Dolor créonico que
afecta las actividades
de la vida diaria

Régimen de
intervencion

32 mg/kg/d (rango 23-
57 mg/kg/d)

30-50 mg/kg/d

54 mg/kg/d

Medicion

Pediatric Pain Profile

Pediatric Pain Profile
Faces Pain Scale-Re-
vised

Pain related goal
BADS

ICF-CY Grade (dolor

Resultados

Mejora el dolor en 100%.
Mejora los comporta-
mientos relacionados con
el dolor y la distonfa en
66,7%

A las 12 semanas, el do-
lor, la comodidad y el
comportamiento relacio-
nado con el dolor mejo-
raron

Disminucion del dolor ge-

Diagnéstico de disto-
nia

generalizado) neralizado en el grupo de
intervencion respecto al

control

BADS: Barry-Albright Dystonia Scale; ICF-CY: International Classification of Functioning, Disability, and Health for Children

and Youth.

medidas mas objetivas®, las que deberian ser
validadas y adaptadas a las caracteristicas de
esta poblacion con limitaciones funcionales,
cognitivas y de comunicacion*, en la cual
el dolor tiene una alta prevalencia y esta
condicionado por comorbilidades médicas
complejas. Este enfoque debe incluir aspectos
como la localizacién, frecuencia, intensidad
y su impacto en el bienestar emocional y la
calidad de vida®®.

Actualmente, las mejores opciones en el
manejo del dolor neuropatico en nifios son los
gabapentinoides y la lidocaina®, a pesar de
que la rentabilidad de la gabapentina para el
manejo del dolor cronico en estudios realizados
con adultos es superada por otros farmacos
neuromoduladores?”?®. En el manejo del dolor
cronico, irritabilidad y alteraciones del tono,
la dosis de gabapentina varia desde 2,5 mg/
kg/dosis en neonatos, hasta 50 mg/kg/dia en
infantes y adolescentes”*°. En esta revision,
dosis promedio superiores a 30 mg/kg/dia
serian adecuadas para el manejo del dolor. Si
bien el estudio de Alghamdi & Lysecki, reporto
una mejoria del dolor en la totalidad de los
pacientes intervenidos y una disminucion de
los comportamientos asociados al dolor y la
distonia en dos tercios de la muestra'®, estos
hallazgos deben interpretarse con cautela de-
bido a limitaciones metodoldgicas relevantes.
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Entre ellas destacan su disefio retrospectivo, el
bajo tamafio muestral, la ausencia de un grupo
comparador y la dependencia exclusiva de
reportes subjetivos, lo que limita la inferencia
causal y la generalizacion de los resultados
a otras poblaciones con PCD". De manera
similar, Harvey et al., reportaron mejorias en
el dolor y el confort a las 12 semanas, pero
este estudio piloto presenta limitaciones im-
portantes, como registros de datos incompletos
y baja adherencia, lo que afecta su validez®.
Por su parte, Liow et al., evidencio6 una dis-
minucion significativa del dolor en el grupo
de intervencion en comparacion con el grupo
control, aunque carecié de detalles clave,
como los métodos especificos de registro de
datos y la clasificacion diagndstica, limitando
su aplicabilidad clinica?'. Lo que podria ser
concordante con un ensayo clinico realizado
en cuidados paliativos pediatricos que sefala
que la gabapentina reduce la intensidad del
dolor en un 76%, lo cual destaca su utilidad
en escenarios clinicos complejos?!.

La gabapentina presenta, en general, un
perfil de seguridad favorable en poblacion
pediatrica, con efectos secundarios mayori-
tariamente leves y transitorios. No obstante,
los hallazgos de esta revision, particularmente
los reportados en el estudio piloto de Harvey
et al., evidencian que una proporcion rele-
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vante de los pacientes experimentod eventos
adversos, principalmente somnolencia, fatiga,
debilidad general, sintomas gastrointestinales
y cambios conductuales. Aunque la mayoria
de estos eventos fueron de intensidad leve a
moderada y se resolvieron espontaneamente, su
aparicion condiciond ajustes de dosis y limitd
el alcance de dosis terapéuticas mas altas en
varios participantes. Esto subraya la necesidad
de un monitoreo clinico estrecho y de proto-
colos de titulacion progresiva, especialmente
en nifios con PCD, quienes podrian presentar
mayor sensibilidad a los efectos sedantes del
farmaco. En un estudio realizado en el Hos-
pital de Boston, se respalda la tolerancia con
dosis de hasta 50 mg/kg/dia**. No obstante, la
mayoria de los hallazgos actuales provienen
de estudios observacionales, lo que limita la
determinacion de causalidad®?. Por otro lado,
algunos farmacos comunmente utilizados en
la poblacién adulta, como los opioides, no
estan autorizados para su uso en nifios, y en
el caso de los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina, tienen perfiles de seguridad
que requieren precaucion debido a sus efec-
tos secundarios potenciales como la ideacion
suicida y los efectos anticolinérgicos?.

Fortalezas y limitaciones

Esta revision posee aspectos que deben ser
destacados. El desarrollo de la investigacion
siguié un procedimiento sistematico de bus-
queda y seleccion de articulos, permitiendo
identificar evidencia relevante que no fue
excluida por fecha o idioma, lo cual garantiza
una consideracion amplia de articulos que po-
drian haber sido incluidos segun los criterios
establecidos. En este sentido, y a pesar del
numero limitado de estudios incluidos, los
resultados sugieren una disminucion del dolor
relativamente consistente asociada al uso de
gabapentina en pacientes con PCD, observada
en distintos contextos clinicos y mediante
diversas herramientas de evaluacion. Esta
consistencia, aunque preliminar, es relevante
considerando la escasez de opciones farma-
cologicas especificamente evaluadas para el
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manejo del dolor en esta poblacion. No obstante,
la evidencia disponible es insuficiente para
establecer recomendaciones clinicas robustas,
dado que los estudios incluidos carecen de
disefios experimentales controlados, presentan
tamafios muestrales reducidos y utilizan escalas
heterogéneas, predominantemente subjetivas.

En consecuencia, futuras investigaciones
deberian enfocarse en el desarrollo de ensa-
yos clinicos controlados y aleatorizados que
incluyan criterios diagnodsticos claramente
definidos de PCD, estrategias de titulacion
estandarizadas, comparadores activos o
placebo, y herramientas de evaluacion del
dolor validadas y adaptadas a las limitaciones
cognitivas y comunicativas de esta poblacion.
Asimismo, resulta prioritario incorporar desen-
laces clinicamente relevantes, como calidad de
vida, impacto funcional y carga del cuidador,
junto con un registro sistematico de eventos
adversos, con el fin de establecer de manera
mas precisa la relacion beneficio-riesgo del
uso de gabapentina en este contexto.

Conclusion

Esta revision sistematica pone de relieve el
potencial terapéutico de la gabapentina en la
reduccion del dolor asociado a PCD. Segtin los
estudios incluidos, dosis promedio superiores a
30 mg/kg/dia podrian representar una opcion efi-
caz para el manejo del dolor en esta poblacion.
No obstante, la evidencia disponible presenta
limitaciones metodologicas importantes que
impiden calcular medidas de efecto globales
o establecer recomendaciones clinicas solidas.
Por ello, se hace imprescindible avanzar hacia
investigaciones mas rigurosas, que incluyan
ensayos clinicos controlados, metodologias
estandarizadas y herramientas de evaluacion
objetivas, con el fin de optimizar el uso de la
gabapentina y explorar adecuadamente su uso
en el contexto terapéutico.

Asimismo, este trabajo subraya la necesidad
de incorporar un enfoque de salud publica en el
abordaje del dolor en nifios con discapacidad,
promoviendo el acceso equitativo a tratamientos
farmacologicos seguros y eficaces. Reconocer
el dolor como un problema relevante de salud
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en personas con paralisis cerebral permite
visibilizar la urgencia de impulsar esfuerzos
de investigacion mas amplios. Estos esfuerzos
son fundamentales para desarrollar soluciones
que contribuyan a mejorar la calidad de vida
de quienes enfrentan esta condicion.
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