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RESUMEN

Introduccién. El sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico (SDRAP) representa un desafio
clinico por su elevada morbilidad y mortalidad; si bien existen criterios diagnésticos especificos para
poblacion pediatrica, la evidencia en nuestro medio es limitada. El objetivo del estudio fue describir
la incidencia y las caracteristicas de los pacientes con SDRAP ingresados en unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) argentinas incluidas en el estudio multicéntrico observacional PARDIE, y
evaluar los factores asociados a los desenlaces clinicos.

Poblacion y métodos. Analisis secundario de los pacientes reclutados en UCIP argentinas para el
estudio PARDIE.

Resultados. Laincidencia de SDRAP en Argentina fue del 3,3 % (61/1831) entre los pacientes ingresados
en UCIP y del 5,1 % (61/1203) en aquellos que requirieron asistencia ventilatoria mecanica. De los
61 pacientes identificados con SDRAP, 43 contaban con datos completos para el analisis de desenlaces.
La mortalidad en este subgrupo fue del 32,6 % (14/43), significativamente mayor que en el resto de los
paises participantes (16,1 % [107/665]; p <0,01). Los pacientes argentinos presentaron mayor gravedad
al ingreso, con valores mas elevados de PIM3 y puntaje vasopresor (VIS) (p <0,01). Al diagnéstico de
SDRAP, presentaron mayores valores de volumen tidal, presion inspiratoria pico y FiO, (p <0,01). En
el analisis multivariado exploratorio, la mortalidad se asocié con ingreso en UCIP argentinas, mayor
gravedad del SDRAP, PIM3, VIS e inmunosupresion.

Conclusidén. La incidencia de SDRAP fue superior que en estudios epidemioldgicos previos. La mayor
mortalidad en UCIP argentinas podria estar relacionada con multiples factores, incluida la gravedad al
ingreso y mayor incidencia de inmunosupresion.
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INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo
pediatrico (SDRAP) representa un importante
desafio en cuidados intensivos debido a su
elevada morbilidad y mortalidad.'? En 2015 se
llevd a cabo la primera conferencia de consenso
del Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference (PALICC-1),% en la que se analizaron
las particularidades fisiopatologicas, diagnosticas
y terapéuticas del paciente pediatrico, y se
propuso la primera definicién especifica de
SDRAP.4 Estas recomendaciones fueron
posteriormente actualizadas y ampliadas en una
segunda conferencia de consenso (PALICC-2).°

A partir de la definicion de SDRAP, diversos
estudios observacionales han evidenciado
diferencias regionales vinculadas con la
disponibilidad de recursos, las cuales pueden
influir en los resultados clinicos.*%” En este
contexto, la implementacion de estrategias de
ventilacion protectora durante la ventilacion
mecanica invasiva (VMI) se han asociado con
mejores resultados clinicos, independientemente
de la region.® ™

El estudio epidemioldgico pediatrico
multicéntrico mas grande publicado hasta la fecha
es el estudio PARDIE que incluy6 145 unidades
de cuidados intensivos pediatricas (UCIP) de
27 paises con distintos niveles socioeconémicos y
evidencié un mayor riesgo de resultados adversos
en paises de ingresos medios y bajos, incluida
la Argentina.* De este estudio participaron
14 UCIP argentinas, lo que constituy6 una de
las contribuciones nacionales mas numerosas
dentro de la cohorte internacional. La informacion
acerca de caracteristicas y resultados clinicos
del SDRAP en Argentina es limitada. En este
contexto, este estudio tuvo como objetivo
describir la incidencia y las caracteristicas de
los pacientes con SDRAP ingresados en UCIP
argentinas incluidas en el estudio multicéntrico
observacional PARDIE, y evaluar los factores
asociados a los desenlaces clinicos.

POBLACION Y METODOS
Disefio del estudio y participantes

En este analisis secundario de los datos del
estudio PARDIE,* analizamos el subgrupo de
pacientes reclutados por las UCIP de Argentina
y los comparamos con los de las demas
unidades participantes. El estudio PARDIE
fue observacional, transversal, internacional y
prospectivo. Incluyé a nifios con diagndstico
nuevo de SDRAP segun la definicion PALICC-1
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(Material complementario). En cada centro,
todos los pacientes internados en las UCIP
fueron evaluados para su inclusion durante
periodos de 5 dias consecutivos distribuidos en
10 semanas de estudio: cada 2 meses durante
2016 y mensualmente durante 2017.

La incidencia se calcul6 a partir de la planilla
de cribado diario y, por protocolo, solo aquellos
pacientes con informacion suficiente para
confirmar el diagndstico de SDRAP, clasificar su
gravedad inicial y documentar el desenlace en la
UCIP fueron incluidos en la base de datos final
utilizada para los analisis de resultados, incluida
mortalidad.*

El estudio PARDIE desarrollé un estudio
epidemioldgico primario* y cuatro secundarios®”:15-16
que incluyeron: analisis de la estrategia ventilatoria,
evaluacion de la sensibilidad y especificidad de los
criterios radiograficos, evaluacion de medidas de
soporte no ventilatorio y analisis de los resultados
en el grupo clasificado en riesgo de SDRAP. Los
criterios de inclusién y exclusion se detallan en el
Material complementario.

El estudio PARDIE conté con aprobacion
ética de los comités institucionales participantes;
los aspectos éticos completos se detallan en el
Material complementario.

Recopilacién de datos

Los datos fueron extraidos de la base de
datos del estudio PARDIE y agrupados por
el origen de admisién entre los provenientes
de UCIP argentinas y del resto del mundo.
Se incluyeron para el analisis las siguientes
variables destacadas (lista completa en el
Material complementario): caracteristicas de las
UCIP, datos demograficos, gravedad al ingreso
(puntaje PIM3 [Pediatric Index of Mortality] y
PRISM3 [Pediatric Risk of Mortality], falla de
organos asociados [PELOD, Paediatric Logistic
Organ Dysfunction] y puntaje de vasopresores-
inotropicos [VIS])).

Variables asociadas a SDRAP: factores
de riesgo, cuantificacion de gravedad segun
indice de oxigenacion (I0) o indice oxigenacion
saturaciéon (10S), radiografias de torax,
gasometria arterial (pH, presion arterial de didxido
de carbono [PaCOQ,]), presion arterial de oxigeno
(PaQ,]) y oximetria de pulso. Duracion del soporte
ventilatorio (VMI [ventilacién mecanica invasiva] y
VNI [ventilacion mecanica no invasival), causas
de muerte y resultados clinicos, como dias libres
de VMI, dias libres de asistencia ventilatoria total
(VM y VNI), mortalidad. La recopilacion de datos



del ensayo PARDIE se concentrd en las primeras
72 h desde el diagnéstico de SDRAP, luego se
evalué la duracion del soporte ventilatorio y la
mortalidad en las UCIP o a los 90 dias, lo que
ocurriera primero.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico sigue los lineamientos
detallados en el estudio principal PARDIE.*
Las variables continuas se describieron como
mediana y rango intercuartilico (RIC), y se
analizaron las comparaciones con la prueba
de Mann-Whitney. Los datos categdricos
se informaron como numeros absolutos y
proporciones, y se analizaron con pruebas de
chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher segun
correspondiera.

Como analisis exploratorio, se realizaron
modelos de regresion logistica multivariable
(UCIP como efecto aleatorio) con aquellas
variables relacionadas al SDRAP y la mortalidad.
Inicialmente, se seleccionaron las variables con
asociacion univariable con la mortalidad (p <0,1)
y se retuvieron en el modelo final aquellas
que mantuvieron asociacion en el analisis
multivariado (p <0,05) o las que actuaron como
factores de confusioén (variacion de OR >20 %,
independientemente del valor de p). Para las
variables continuas, se evalud la presencia de
colinealidad mediante una matriz de correlacion y
se conservo en el modelo final aquella con mayor
asociacion univariada. El valor de p significativo
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fue <0,05. Los analisis se realizaron en SAS
version 9.4 y STATA versioén 15.

RESULTADOS

Durante las 10 semanas del estudio PARDIE,
23280 pacientes ingresaron a las UCIP
participantes y 12242 (52,6 %) requirieron
soporte ventilatorio. En los sujetos que ingresaron
en las UCIP argentinas, cumplieron criterios
diagnosticos de SDRAP 61/1831 (3,3 %) de los
ingresos y 61/1203 (5,1 %) de los que requirieron
VMI (Figura 1). Esta proporcién fue similar a
la observada en todos los paises participantes
(ingresos UCIP: 3,2 % [3,0-3,4], VMI: 6,1 % [5,7-
6,5]).

Entre los pacientes reclutados en Argentina,
43 contaban con datos completos para el analisis.
La mortalidad observada fue del 32,6 % (14/43),
mayor que la reportada en los demas paises, el
16,1 % (107/665) (p <0,01). Al estratificar segun la
gravedad inicial del SDRAP, la distribucién entre
los pacientes con VNI y VMI fue similar (Tabla 7).
Sin embargo, la mortalidad en Argentina fue
mayor en los subgrupos VNI y SDRAP grave.
Asimismo, los pacientes de Argentina presentaron
menos dias libres de VMI (Tabla 1).

En relacion con las caracteristicas de
las UCIP, las argentinas presentaron menor
disponibilidad de analizadores de gases en
sangre dentro de la unidad (el 67,4 % frente al
81,4 %, p <0,01). No obstante, al momento de
clasificar el SDRAP se observé un uso mayor

Ficura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. Unidades de cuidados intensivos pediatricos argentinas

1831 pacientes internados en UCIP
1203 en ventilacién mecanica

61 pacientes con diagnéstico de SDRAP

18 excluidos del analisis

Datos incompletos

43 diagnosticados SDRAP
con datos completos

SDRAP - VNI SDRAP - leve
n=8 n=12
Mortalidad 50 % | |Mortalidad 16,7 %

SDRAP - moderado

Mortalidad 9,1 %

SDRAP - grave
n=11 n=12
Mortalidad 58,3 %

UCIP: unidades de cuidados intensivos pediatricas, SDRAP: sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico,

VNI: ventilacién no invasiva.
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TaBLA 1. Caracteristicas y resultados de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo

pediatrico’
Variable Argentina Resto de mundo p valor
n = 43" n =665
Caracteristicas demograficas
Peso (kg) 12 (7,5-16,0) 15 (8,0-32,7) 0,06
Talla (cm) 84 (64-110) 92,5 (68-129,5) 0,13
Sexo femenino 21 (48,8) 253 (38,1) 0,12
Edad (meses) 1,9 (0,7-5,3) 3,6 (0,7-10,5) 0,02
PIM 3 (%) 5,6 (3,6-7,9) 3,1(0,6-6,5) <0,01
PRISM 3 (%) 4,9 (2,5-8,7) 3,4 (1,6-10,3) 0,10
PELOD dia 0 2 (2-3) 2 (1-4) 0,60
VIS inicial 10 (0-30) 0 (0-10) <0,01
Gravedad del SDRAP 0,79
SDRAP — VNI 8(18,6) 153 (23,0)
SDRAP - leve 12 (27,9) 209 (31,4)
SDRAP - moderado 11 (25,6) 143 (21,5)
SDRAP - grave 12 (27,9) 160 (24,1)
Diagnéstico SDRAP
1O (IOS convertido a |0, solo VMI) 10,1 (6,5-19,3) 10,0 (6,0-19,6) 0,90
Clasificacion basada en pO, arterial 38 (88,4) 274 (41,2) <0,01
Infiltrados bilaterales 38 (88,4) 485 (72,9) 0,08
Comorbilidades
Ninguna comorbilidad 23 (53,5) 422 (63,5) 0,19
Disfuncién ventricular izquierda 5(11,6) 35 (5,3) 0,08
Prematuridad 5(11,6) 126 (18,9) 0,23
Enfermedad pulmonar crénica 7(16,3) 190 (28,6) 0,08
Enfermedad cardiaca congénita 3(6,9) 75 (11,3) 0,38
Enfermedad cardiaca adquirida 0(0) 56 (8,4) 0,05
Enfermedad neuromuscular 3(6,9) 119 (17,9) 0,07
Enfermedad oncoldgica 7(16,3) 52 (7,8) 0,05
Inmunosuprimidos no oncoldgicos 5(11,6) 90 (13,5) 0,70
Soporte ventilatorio crénico 1(2,3) 119 (17,9) 0,01
Factores de riesgo SDRAP
Neumonia 30 (69,8) 415 (62,4) 0,33
Sepsis 12 (27,9) 124 (18,7) 0,14
Aspiracion 0(0) 60 (9,0) 0,04
Resultados
Mortalidad UCIP 14 (32,6) 107 (16,1) <0,01
Mortalidad (90 dias) 14 (32,6) 122 (18,4) 0,02
Dias libres VMI 15,3 (0-21,1) 20,7 (7,4-24,6) <0,01
Dias libres VMl y VNI 14,9 (0-20,3) 13,1 (2,1-23,5) 0,01
Duracion VMI dias (sobrevivientes) 9,2 (5,5-13,1) 7,4 (4,3-12,9) 0,19
Duracion VNI dias (sobrevivientes) 0,6 (0,2-4,8) 1,4 (0,3-4,2) 0,46

* Analisis en pacientes con datos completos de resultados clinicos (n = 43).

" mediana (rango intercuartilico); n (%).

PIM 3: Paediatric Index of Mortality 3, PRISM: Pediatric Risk of Mortality, PELOD: Logistic Organ Dysfunction.

SDRAP: sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico, 10: indice de oxigenacion, I0S: indice oxigenacién saturacion,
VIS: indice de puntaje vasopresores-inotropicos, VNI: ventilatoria no invasiva, VMI: ventilatoria mecanica invasiva, PaO,:
presion arterial O,, UCIP: unidades de cuidados intensivos pediatricos.

de la PaO, arterial (88,4 % vs. 41,2 %; p <0,01),
con menor empleo de los indices no invasivos
de oxigenacion. La disponibilidad de oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO) en las
UCIP argentinas fue del 6,9 %, frente al 74,4 %

reportado en otras unidades (p <0,01) (Tabla
complementaria 1).

Los pacientes reclutados en Argentina
presentaron mayor gravedad al ingreso,
evidenciada por valores mas elevados de



mortalidad predicha por el puntaje PIM3 (5,6
[3,6-7,9] vs. 3,1 [0,6-6,5]; p <0,001) y del puntaje
VIS inicial (p <0,01) (Tabla 1). Los factores
de riesgo fueron similares, con predominio de
neumonia (30/43; 69,8 %) y sepsis (12/43;
27,9 %). Sin embargo, la aspiracion fue menos
frecuente en Argentina (p = 0,04). En cuanto a
las comorbilidades, se observaron en Argentina
tendencias de mayores proporciones de sujetos
con enfermedad oncologica (7/43 [16,3 %]
vs. 52/665 [7,8 %]; p = 0,05), y con disfuncion
ventricular izquierda al ingreso (5/43 [11,6 %] vs.
35/665 [5,3 %]; p = 0,08) (Tabla 1).

En el analisis del manejo ventilatorio al
dia 0 del SDRAP, se encontraron diferencias
significativas en las siguientes variables: los
pacientes argentinos recibieron mayores
volumenes corrientes espiratorios (VTe/kg de
peso corporal) (8,1 [7-8,5] vs. 6,6 [5,8-7,8] mi/kg,
p <0,01), mayores niveles de presion inspiratoria
pico (PIP) (30 cmH,O [28-34] vs. 26 [22-30],
p <0,01) con mayor fraccién inspirada de oxigeno
(FiO,) (0,6 [0,6-0,8] vs. 0,5 [0,4-0,6], p <0,01).
No se observaron diferencias en los niveles de
presién positiva al final de la espiracion (PEEP)
ni en los valores de PaO, y PaCO, (Tabla 2).
En cuanto al soporte terapéutico no ventilatorio,
en los pacientes argentinos se observo un
mayor uso del decubito prono (p <0,01) y un
menor uso de bloqueantes neuromusculares
(BNM) en infusion continua (p <0,01), pero sin
diferencias en cuanto al uso global (p = 0,12). No
se observaron diferencias en el uso de terapias
complementarias, incluido 6xido nitrico inhalado
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(iNO) y ECMO (Tabla complementaria 2).

Una mayor proporcion de muertes en
Argentina se debieron a falla multiorganica,
hipoxemia refractaria y shock, sin reportes
de muertes por causas neurolégicas (Tabla
complementaria 3). En el analisis exploratorio
multivariado, tras ajustar por la gravedad del
SDRAP, PIM3, puntaje VIS inicial y antecedente
de inmunosupresién, se observé una asociacion
entre el ingreso en una UCIP argentina y mayor
mortalidad (OR 2,84 [1,20-6,73]) (Tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio, la incidencia de
SDRAP en pacientes ventilados de Argentina,
siguiendo los criterios PALICC-1, fue del
5,1 %, cifra superior a la informada en estudios
epidemiolégicos previos (2 % y 3 %),"'® que
utilizaron la definicion del Consenso Americano-
Europeo. Esta mayor incidencia se correlaciona
con los resultados del estudio PARDIE, en donde
la definicion PALICC-1 identificd un 40 % mas
de niflos con SDRAP en comparacioén con la
definicién de Berlin.* Si bien la disponibilidad
de analizadores de gases dentro de las UCIP
fue menor en la Argentina, al momento de
diagnosticar y categorizar el SDRAP se observo
un uso mayor de la PaO, arterial, con menor
empleo de indices no invasivos de oxigenacion.
Esto podria reflejar diferencias en los patrones
de monitorizacion y de las practicas clinicas
locales, no influidas por la disponibilidad del
equipamiento.

Observamos que la mortalidad de los

TaBLA 2. Parametros ventilatorios dia 0 del sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico

Variables Argentina Resto del mundo p valor
n = 43" n = 665’

Vte (ml/kg) 8,1 (7-8,5) 6,6 (5,8-7,8) <0,01
FiO, (%) 0,6 (0,6-0,8) 0,5 (0,4-0,6) <0,01
PIP (cmH,0) 30 (28-34) 26 (22-30) <0,01
PEEP (cmH,0) 8 (6-10) 8 (6-10) 0,76
MAP (cmH,0) 14 (12-19) 14 (12-17) 1
FR 22 (20-25) 24 (18-30) 0,32
pH 7,32 (7,26-7,37) 7,34 (7,28-7,40) 0,17
PaCO, (mmHg) 45 (37-57) 46,5 (40-56) 0,72
PaO, (mmHg) 90 (76-133) 85 (71-98) 0,06

* Anélisis en pacientes con datos completos de resultados clinicos (n = 43).

" Mediana (rango intercuartilico).

Vte: volumen tidal/corriente espirado; kg: kilogramos, FiO,. fraccion inspirada O,, PIP: presion inspiratoria pico,
PEEP: presion positiva al final de la espiracion, MAP: presién media de la via aérea, FR: frecuencia respiratoria,

PaCO,: presion parcial CO,, PaO,: presion parcial O,.



pacientes con SDRAP ingresados en UCIP
argentinas fue significativamente mayor que
la observada en otros paises: el 32,6 % vs. el
16,1 %. Asimismo, se evidencia una disminucion
progresiva de la mortalidad reportada en
estudios previos: el 50 % en 2004," el 39 %
en 2012"® y el 32,6 % en el presente estudio,
con una estratificacion de la gravedad del
SDRAP (PALICC-1) al momento del diagndstico
comparable entre las unidades participantes del
estudio PARDIE.

La mortalidad de SDRAP-VNI reportada en el
analisis secundario del estudio PARDIE fue del
15 %,?° mientras que la observada en nuestras
unidades fue del 50 %. Aunque la mortalidad en
el grupo SDRAP-VNI fue mayor, no se observé
asociacion de forma independiente en el analisis
multivariado. En relacién con la VNI, el retraso
en la transicion a VMI se asocia con peores
resultados, por lo que resulta fundamental el
cumplimiento de las recomendaciones actuales
de PALICC-2 al momento de su implementacion.®

En relacién con las caracteristicas de los
pacientes admitidos en las UCIP argentinas, se
identificaron algunas variables asociadas con la
mortalidad. Entre ellas, se observd una mayor
proporcion de pacientes inmunosuprimidos,
un factor previamente descrito como asociado
con la mortalidad en el SDRAP.#¢ Esta mayor
incidencia podria estar relacionada con el numero
de las unidades participantes que pertenecen
a instituciones pediatricas de referencia. Otros
factores asociados a mortalidad fueron los
indicadores de mayor gravedad al ingreso, tales
como puntuaciones mas elevadas de PIM3 y del
puntaje vasopresor VIS. Esta mayor gravedad
al ingreso es coincidente con lo observado en
el estudio de validacion del PIM3 en Argentina,
pudiendo esto reflejar un menor acceso a las
UCIP en nuestro pais.?' Dichas asociaciones,
si bien no implican necesariamente causalidad,
podrian sefalar oportunidades de mejora,
particularmente en la identificacién precoz de
aquellos pacientes en riesgo con un acceso
oportuno a los cuidados intensivos.

Si bien estas variables pueden explicar
parcialmente la mortalidad observada, esta se
mantuvo elevada en Argentina luego de ajustar
por dichos factores, lo que sugiere la existencia
de otros determinantes. En este estudio,
observamos que, en las UCIP argentinas, al
momento del diagndéstico de SDRAP, los valores
de VTe/kg fueron mas elevados con niveles
de PEEP similares y mayor FiO,. El analisis
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secundario de PARDIE describiéo un aumento
de la mortalidad en aquellos pacientes que no
cumplieron con las recomendaciones de Vte/kg
y cuya programacion de PEEP estaba debajo
de los valores recomendados segun la tabla
PEEP/FiO, de ARDSnet.” Estudios de mejora
de la calidad que implementaron paquetes de
ventilacién protectora —incluyendo el ajuste del
VTel/kg segun la gravedad y la programacion de
la PEEP de acuerdo con tablas ARDSnet (niveles
inferiores)— han reportado una disminucién de
la mortalidad.®® En el estudio PARDIE, la presion
plateau o meseta no pudo ser analizada debido a
que solo se registré en el 2,9 % de los pacientes,
lo que también impidi6 la evaluacion de la driving
pressure o presion de conduccion.”

En relacion con las estrategias terapéuticas
complementarias, el uso de decubito prono
fue similar al reportado en Sudamérica y
ligeramente superior al observado en Europa.??
No obstante, al no haber sido incluido en el
analisis multivariado, no fue posible determinar
su impacto sobre los desenlaces. El uso de
ECMO y bloqueo neuromuscular continuo fue
comparable al descrito en paises de ingresos
bajos y medianos en concordancia con nuestro
contexto sanitario.??

Una de las principales limitaciones de este
estudio radica en la exclusion de casi el 30 % de
los pacientes, lo que podria introducir un sesgo
de seleccion. La exclusiéon de pacientes con datos
incompletos también podria haber afectado la
estimacion de la mortalidad observada, por lo que
estos resultados deben interpretarse con cautela.

Asimismo, el bajo niumero de sujetos incluidos
impidioé realizar un analisis estratificado segun
la gravedad del SDRAP vy, en consecuencia,
evaluar en detalle el impacto de las terapias
adyuvantes (como ECMO y decubito prono)
sobre la morbimortalidad. El analisis multivariado
incluyé 43 pacientes con SDRAP y 14 eventos
de mortalidad; esta relacién podria comprometer
la estabilidad de las estimaciones y explicar la
amplitud de los intervalos de confianza. En este
contexto, y considerando el caracter exploratorio
del analisis multivariado, los resultados deben
interpretarse con cautela y no permiten establecer
asociaciones causales. A pesar de estas
limitaciones, los hallazgos clinicos, aunque
desfavorables en relacion con los indicadores,
sefalan oportunidades para alinear los protocolos
con las guias internacionales y optimizar el
manejo de los pacientes con SDRAP.



CONCLUSION

La mayor incidencia de SDRAP observada
coincide con lo publicado en el estudio PARDIE,
en donde se reporta una mayor detecciéon de
pacientes con la definicion PALICC. La asociacion
de mayor mortalidad en UCIP argentinas podria
estar relacionada con multiples factores, incluida
la gravedad al ingreso y mayor incidencia de
inmunosupresion. |
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El material complementario que acompana
este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2026/10987_AQO_Herrera_Anexo.pdf
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