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Sindrome de Guillain-Barré postinfeccion por SARS-CoV-2 y
postvacunaciéon contra covid-19: una revision sistematica de casos

Guillain-Barré syndrome post-SARS-CoV-2 infection and post-vaccination against COVID-

19: a systematic review of cases.

Geraldin Maloof Rojas (1), Juan Pablo Zapata Garcia (2), Lina Vanessa Becerra-Hernandez (3)

RESUMEN

INTRODUCCION: el sindrome de Guillain-Barré (SGB) se ha asociado recientemente con la infeccién por
SARS-CoV-2 y su vacunacion. El objetivo de esta revision es describir los datos sociodemograficos y la pre-
sentacion clinica del SGB asociado con la infeccién y la vacunacion contra covid--19.

MATERIALES Y METODOS: s¢ trealiz6 una busqueda sistemitica en las bases de datos Medline, Embase y
LILACS. Se incluyeron reportes de casos publicados entre los afios 2021 y 2022. De los articulos seleccionados
se extrajo edad, sexo, comorbilidades, laboratorio de la vacuna, tiempo de inicio de sintomas, manifestaciones
clinicas, método diagnéstico, tratamiento recibido y desenlace.

RESULTADOS: se seleccionaron 93 articulos, en los que se reporta un total de 131 casos: 82 asociados con la
infeccion por SARS-CoV-2 y 49 asociados con la vacunacién contra el covid-19. La poblacion mas afectada
fue el sexo masculino y se encontrd entre los 31 ylos 65 afios. Las principales manifestaciones descritas fueron:
paresia de extremidades, compromiso de la sensibilidad, arreflexia, compromiso de los pares craneales.

DISCUSION: el cuadro clinico del SGB presenté caracteristicas similares a la presentacion clasica. La disauto-
nomia y la falla respiratoria son las principales complicaciones mortales de esta entidad.

CONCLUSION: el SGB se puede presentar de manera postinfecciosa o parainfecciosa. Se debe sospechar
cuando se consulta por cuadro clinico de neuropatia desmielinizante con antecedentes de inmunizacién o
sintomas concomitantes sugestivos de covid-19. Se necesitan mas estudios para establecer una asociacion
entre el virus y el SGB.

PALABRAS CLAVE: covid-19; Polineuropatias; Sindrome de Guillain-Barré; Vacunas (DeCS).

ABSTRACT

INTRODUCTION: Guillain-Barré syndrome (GBS) has recently been associated with SARS-CoV-2 infection
and vaccination. The objective of this review is to describe the sociodemographic data and the clinical pre-
sentation of GBS associated with infection and vaccination against COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A systematic search was performed in the Medline, Embase and LILACS
databases. Case reports published in 2021-2022 are included. From the selected articles, age, sex, comorbidi-
ties, vaccine brand, symptom onset time, clinical manifestations, diagnostic method, treatment received and
outcome were extracted.
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RESULTS: 93 articles were selected, reporting a total of 131 cases: 82 associated with SARS-CoV-2 infection
and 49 associated with vaccination against COVID-19. The most affected population was the male sex and was
between 31 and 65 years old. The main manifestations described were: limb paresis, compromised sensitivity,
areflexia, compromised cranial nerves.

DISCUSSION: The clinical picture of GBS presented characteristics similar to the classic presentation. Dys-
autonomia and respiratory failure are the main fatal complications of this entity.

CONCLUSION: GBS can present in a postinfectious, parainfectious manner. It should be suspected when
consulting for a clinical picture of demyelinating neuropathy with a history of immunization or concomitant
symptoms suggestive of COVID-19. More studies are needed to establish an association between the virus

and GBS.

KEYWORDS: COVID-19; Guillain-Barré syndrome; Polyneuropathies; SARS-CoV-2; Vaccines. (MeSH).

INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno
neurolégico caracterizado por polineuropatia mixta, des-
mielinizante y axonal; su etiopatogenia no esta clara, pero
se sabe que implica factores inmunolégicos asociados con
la destruccién de la mielina de los nervios periféricos (1).
Es la causa mds frecuente de paralisis flicida aguda no
traumatica en el mundo y, generalmente, se asocia con una
infeccion viral previa al inicio de los sintomas (2). El cuadro
clinico tipico de SGB es la debilidad bilateral rapidamente
progresiva, que en la mayoria de los casos inicia de manera
distal en miembros inferiores y progresa de forma ascen-
dente, acompafiada de ausencia o supresion de los reflejos
tendinosos (2). En la actualidad, los microorganismos mas
asociados con SGB son: Campylobacter jejuni, Cytomegalovirus,
Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniaey Haenophilus influenzae
(3). En Colombia se ha visto un aumento de los casos de
SGB posteriormente a la infeccién por el virus del zika y
el chikungunya (4). El SGB también se ha descrito luego
de la inmunizacién contra la influenza A, tétanos, difteria
y rabia (5), sin embargo, esto representa menos del 10%
de los casos (6).

Lainfeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado principal-
mente con sintomas respiratorios, no obstante, hay reportes
de manifestaciones neurolégicas secundarias a la infeccién,
lo cual pone en evidencia el potencial neurotrépico del virus.
Este se ha planteado mediante varios mecanismos: disemi-
nacién hematégena que invade las células endoteliales y los
leucocitos, o via transneuronal a través del tracto olfatorio
o los pares craneales. También se ha documentado una
respuesta anormal del sistema inmune, con componente
humoral, en la cual los anticuerpos producidos se pueden
unir a glucanos que son estructuralmente similares a los que
se encuentran en los gangliésidos de las células de Schwann
y de los oligodendrocitos, lo que lleva a una polineuropatia
aguda desmielinizante (7). El virus tiene afinidad por los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2),los cuales se encuentran expresados a nivel cerebral,
especificamente en células gliales, neuronas, células de la

mucosa nasal epiteliales y ciliadas (8), e incluso en algunos
pacientes se ha observado la presencia del SARS-CoV-2 en el
liquido cefalorraquideo (LCR) (9). En el 57 % de los casos se
ha reportado sintomas neurolégicos (10), los cuales pueden
agruparse de acuerdo con la complicacién neurolégica que
los desencadene: infeccion intracraneal, enfermedad cere-
brovascular aguda, sintomas neuromusculares y sintomas
por lesion en el sistema nervioso periférico, siendo esta
ultima la complicacién presente en el SGB (11).

En la actualidad, en la literatura se han reportado casos
de SGB como complicacién neuroldgica secundaria a infec-
cién por SARS-CoV-2 (1), adicionalmente, la FDA emitié
un comunicado el 13 de julio del 2021 que informa sobre el
incremento de los casos de SGB después de la aplicacion de
la vacuna de Janssen (12). En Colombia, en mayo del 2021
se reporto el primer caso de SGB tras la primera dosis de la
vacuna Sinovac (13). Dado el limitado conocimiento de la
relacion que pueden tener la infeccion por este nuevo virus y
su vacunacién con la presentacion clinica del SGB, este arti-
culo presenta una revision sistematica de estudios de casos y
series de casos que busca describir las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de pacientes diagnosticados con SGB
postinfeccién o postvacunacion contra SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS
Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos de reportes de caso y series de
casos escritos en inglés o espafiol, publicados entre el 2021
y el 2022. En los casos postinfeccion por SARS-CoV-2 se
incluyeron los que presentaron diagnéstico confirmado
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva
para ARN viral. En el grupo postvacunacion se incluyeron
casos con PCR negativa y sin inmunizacién previa con otras
vacunas en los 3 meses anteriores. Se excluyeron los casos
en poblacién pediatrica, gestante y con presencia de otra
emergencia médica concomitante, debido a las diferencias
de la presentacion clinica y de la implementacion de la
vacunacion.
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Métodos de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos
de Pubmed, Embase y LILACS. Se utilizaron los descrip-
tores MeSH “COVID-19”, “Guillain Barré Syndrome” y el
operador booleano AND. La busqueda se realiz6 hasta junio
del 2022. Se revisaron titulos y resumenes de los articulos
que cumplieran con ser reporte de caso o serie de casos, el
resumen del caso debia ser de SGB postinfeccion por SARS-
CoV-2 o postvacunacion. Los articulos que cumplieron estos
criterios fueron seleccionados para lectura completa del
texto y posterior aceptacion de al menos 2 de los autores,
segun el objetivo de la revisiéon y de conformidad con los
criterios de elegibilidad descritos.

Extraccién y analisis de datos

De los articulos seleccionados se registraron edad, sexo,
comorbilidades, laboratorio de la vacuna, tiempo de inicio
de sintomas, manifestaciones clinicas, método diagnéstico,
tratamiento recibido y mortalidad. Para la sintesis de los
datos, los casos clinicos se separaron en dos grupos: pos-
tinfeccién y postvacunacion. Los resultados se registraron
en una tabla, con las variables de interés y, a partir del total
de casos, se calcularon la frecuencia absoluta y la relativa
(porcentaje). A partir de los datos registrados se hizo una
sintesis narrativa.

RESULTADOS
Busqueda de literatura

Inicialmente, se identificaron 1986 articulos en las tres
bases de datos consultadas, y después de la aplicacién de
filtros y de la eliminacién de reportes repetidos se obtuvie-
ron 409 articulos, de los cuales se excluyeron 316 por no
cumplir los criterios de elegibilidad. Se seleccioné un total
de 93 estudios (14-100), de los cuales 77 fueron reportes de
casos y 16 fueron series de casos, con un total de 131 casos
(figura 1). De estos, se describieron 82 casos postinfeccion
por SARS-CoV-2 y 49 casos postvacunacion. En las tablas
1y 2 se muestran las caracteristicas de los casos incluidos.

SGB postinfeccion por SARS-CoV-2

En los casos postinfeccién, el sexo mas afectado con
SGB fueron los hombres, con un 63,8 %. Mas de la mitad
de los pacientes fueron adultos mayores entre 31 y 65 afios,
con el 62,1 % de los casos. De los 82 casos clinicos analiza-
dos, el 37,8 % presentd al menos una enfermedad de base,
siendo la mas frecuente la hipertensién arterial. La aparicién
de los sintomas neurolégicos posteriormente al diagnéstico
de covid-19 tuvo lugar mayoritariamente en los primeros
30 dias, con un 71,9 % de los casos.

;S 1986 articulos encontrados
o
8 en las bases de datos:
= Medline: 759
= Embase: 1216
k=] LILACS: 11
f=
=]
Q Se removieron 661
o .
Ko} duplicados
3 (n=1325)
Se descartaron 916 articulos
posterior a los siguiente filtros:

> - Reporte de caso
- v - Afo 2021-2022
g n=409 -Mayores de 18 afios
= Medline: 187
D Embase: 221
i LILACS: 1

Se eliminaron 316
»| articulos que no
v cumplian criterios de
n=93 elegibilidad

S Medline: 69
2 Embase: 23
2 LILACS: 1

Figura 1. Diagrama de flujo.
Fuente: propia de los autores.

La clinica de SGB se caracterizé principalmente por
paresia en las extremidades (93,9 % de los casos), que inicié
las m4s de las veces en las extremidades inferiores. Se des-
cribieron las alteraciones en la sensibilidad en un 46,3%
de los casos. Al examen fisico la arreflexia estaba presente
como signo en el 89 % de los casos. El compromiso de los
pates craneales se encontré en el 36,5 % de los casos, siendo
el principal afectado el nervio facial. L.a complicacién mas
frecuente fue el compromiso respiratorio, en el 28 % de los
casos, seguido de la disautonomia en el 18,2 %.

El diagnéstico de SGB se llevé a cabo mediante puncién
lumbar, con evidencia de disociacién albuminocitolégica
en el 81,7% de los casos y mediante electromiografia, en
donde el 70,7 % de los casos presentd un patrén consistente
con SGB.

El tratamiento mas usado fue la inmunoglobulina intra-
venosa, en el 74,3 % de los casos, seguido de la plasmaféresis
enel 85%.Enel 7,3% delos casos fue necesario usar ambas
terapias. E18,5% de los pacientes recibié manejo conserva-
dor. E19,7% de los pacientes fallecio, principalmente por
compromiso respiratorio (tabla 3).

SGB postvacunacion contra covid-19

LLa mayorfa de los casos postvacunacion se presentaron
en adultos entre 31 y 65 aflos, con un 55,1 %. E146,9 % de
los casos presentd al menos una comorbilidad. Los sinto-
mas iniciaron hasta 30 dias después de la aplicacion de la
dosis, con un 75,5% de los casos iniciando antes de los
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primeros 15 dias. Mas de la mitad de los casos ocurrié de
forma posterior a la vacunaciéon con AstraZeneca (51 %),

seguidos de Pfizer (28,5 %).

El cuadro clinico en estos pacientes se caracterizé princi-
palmente por paresia en extremidades y arreflexia, presente
en el 83,6% de los casos, seguido de compromiso de los
pares craneales en el 51 % de los casos. El compromiso de
la sensibilidad estuvo presente en el 48,9% de los casos.
Dentro de las complicaciones asociadas se describieron
el compromiso respiratorio en el 26,5% de los casos y la
disautonomia en el 12,2 %.

El diagnéstico se hizo principalmente por medio de
disociacion albuminocitolégica en liquido cefalorraquideo,
en el 81,6% de los pacientes, mientras que los estudios
de conduccién nerviosa fueron indicativos de SGB en el
67,3% de los casos.

En el 79,5% de los casos se realizé tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa, en el 4% con plasmaféresis
y en el 10,3% se hizo uso de ambas. El 2% tuvo manejo
conservador. Todos los pacientes presentaron mejorfa de
los sintomas (tabla 3).

Tabla 3. Sintesis de las caracteristicas de casos de SGB

Postvacunacion n (%)

Postinfeccion n (%)

Mujer

Hombre

18-30 anos

31-65 afios

> 65 anos

Presencia de comorbilidades

Laboratorio de vacuna

Inicio de aparicion de los sintomas neurolégicos

Paresia de extremidades
Arreflexia

Compromiso de la sensibilidad
Disautonomia

Compromiso respiratorio
Compromiso de pares craneales
Disociacién albuminocitolégica en LCR
EMG consistente con SGB
Tratamiento

-IglV

-Plasmaféresis

-IglV + Plasmaféresis
-Conservador

-Mortalidad

24 (48,9 %)

25 (51 %)

4 (8,1%)

27 (55,1 %)

18 (36,7 %)

23 (46,9 %)
AstraZeneca: 25 (51 %)
Pfizer: 14 (28,5 %)
Janssen: 4 (8,1 %)
Moderna: 3 (6,1 %)
Sinopharm: 2 (4 %)

<15 dias: 37 (75,5 %)
15-30 dias: 11(22,4 %)
No reporta: 1 (2 %)

41(83,6%)
41 (83.6%)
24 (48,9%)
6 (12,2%)

13 (26,5%)
25 (51%)

40 (81,6 %)
33 (67,3%)

39 (79,5%)
2 (4%)
5(10.3%)
1(2%)

0

29 (35,3 %)
53 (63,8%)
5(6%)

51(62,1%)
26 (31,7%)
31 (37,8%)

Concomitante: 12 (14,6 %)
<30 dias: 59 (71,9%)
30-60 dias :7 (8,5 %)
>60 dias: 3 (3,6 %)
No reporta: 1 (1,2 %)
77 (93,9 %)

73 (89 %)

38 (46,3 %)

15 (18,2 %)

23 (28%)

30 (36,5 %)

67 (81,7 %)

58 (70,7 %)

61 (74,3 %)
7(8,5%)
6(7.3%)
7(8,5%)
8 (9,7%)

LCR: liquido cefalorraquideo; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; EMG: electromiografia.

Fuente: propia de los autores.
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DISCUSION

Hste articulo busca describir las principales caracte-
risticas del SGB postinfecciéon por SARS-CoV-2 y pos-
tvacunacion. Los datos registrados en esta revision sobre
grupo etario y sexo mas afectados son consistentes con
un metaanalisis de estudios observacionales realizado por
Palaiodimou et al. en el 2021, quienes encontraron que la
edad promedio fue de 58,9 afios y que el sexo masculino
fue mas prevalente. Estos autores también estimaron la
tasa de prevalencia de SGB en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, que fue de 0,015 %, correspondiente a 15 por
cada 100.000 casos (107). Para patdégenos mas asociados
con SGB, Campylobacter jejuni y citomegalovirus, se ha
descrito una incidencia de 25 a 65 (0,025-0,065%) y 60 a
220 (0,060-0,22%) por cada 100.000 casos de infeccion,
respectivamente (108). La menor asociacion entre SGB y
SARS-CoV-2 en comparacién con estos otros microorga-
nismos podtfa relacionarse con mecanismos moleculares
particulares de este virus para la polineuropatia, los cuales
aun no han sido dilucidados.

El SGB se subclasifica clinicamente, siendo cuatro las
variantes mas destacadas: la polirradiculoneuropatia des-
mielinizante inflamatoria aguda es la variante mas frecuente,
con pronostico favorable y manifestaciones principalmente
desmielinizantes; la neuropatia motora axonal aguda, que
es menos comun, con peor prondstico y se manifiesta con
afectacion motora pura y lesion axonal; la neuropatia sen-
sitivo-motora axonal aguda que comparte patogénesis con
la anterior variante y adicionalmente presenta compromiso
sensorial; y el sindrome de Miller-Fisher, que difiere clinica-
mente de las demas variantes y presenta una triada clasica de
oftalmoparesia, arreflexia y ataxia (109). En esta revision, los
casos postinfeccion se manifestaron en su mayoria como el
SGB clasico, con paresia en miembros inferiores que pro-
gresé ascendentemente hasta comprometer los miembros
superiores y se asoci6 con arreflexia en el examen fisico. En
el 2021 Sheikh et al. realizaron una revision sistematica que
incluy6 94 casos de SGB asociados con infeccion por SARS-
CoV-2, y el cuadro clinico predominante fue también similar
al clasico (110). Estos datos son similates a los reportados
para SGB asociado con virus del zika, donde se ha descrito
debilidad de las extremidades en el 97 % (IC 95% 93-99),
reflejos disminuidos/ausentes en el 96 % (IC 95 % 88-100),
compromiso de la sensibilidad en el 82% (1C 95% 76-88) y
paralisis facial en el 51 % (IC 95 % 44-58). Sin embargo, para
el SGB asociado con zika se describe un periodo de latencia
entre los sintomas infecciosos y neurolégicos de 5 a 12 dias,
mientras que en nuestros resultados evidenciamos que los
sintomas neurolégicos pueden aparecer concomitante hasta
60 dias después del inicio de los sintomas respiratorios (111).

En nuestra revision sistematica, el cuadro clinico de SGB
postvacunaciéon también se caracterizé mayoritariamente

por paresia de extremidades y arreflexia, pero hubo un
nimero destacable de casos en los cuales la principal mani-
festacion fue el compromiso de la sensibilidad y la afectacion
de los nervios craneales, principalmente el compromiso del
nervio facial. Estos datos podrian sugerir que la presenta-
cién postvacunacion puede ser atipica o correlacionarse
con las variantes clinicas menos comunes del SGB. No se
encontraron estudios en la literatura que describan el cuadro
clinico de SGB posterior a vacunacion viral.

El SGB se ha asociado con la vacuna de la influenza
y se sabe que el riesgo de presentarlo es de 1-2 casos por
cada millén de dosis aplicadas (112). En el 2020 Wang et al.
llevaron a cabo una revision sistematica y un metaanalisis
y estimaron la incidencia de SGB asociada con vacunas
virales, incluyendo contra la influenza, virus del papiloma
humano, poliomielitis, hepatitis, sarampién y rubéola, con
un resultado de 5,29 por cada millén de inmunizados (IC
95%: 3,60-6,93 por millén), siendo con mayor frecuencia la
vacuna viral inactivada (113). Sin embargo, para la vacuna-
cién contra SARS-CoV-2, no hay estudios hasta el momento
que demuestren una clara asociacion.

Las dos complicaciones potencialmente mortales del
SGB son la disautonomia y el compromiso respiratorio.
La primera puede estar presente hasta en el 65% de los
pacientes, se caracteriza por arritmias cardiacas, variacio-
nes en la presién arterial, retencién urinaria y disfuncién
gastrointestinal, entre otras manifestaciones (114). Esta
complicacion puede estar asociada con un grado de disca-
pacidad mds alto y un aumento en el riesgo de mortalidad
en pacientes con SGB (15). La complicacién del sistema
respiratorio ocurre en la fase aguda por compromiso del
diafragma (114). En un estudio observacional publicado
en el 2020 por Gupta et al. se incluyeron 96 pacientes, de
los cuales el 54,2% present6 manifestaciones cardiovascu-
lares. Estos autores evidenciaron que la afectacion bilateral
del nervio facial, las complicaciones cardiovasculares y la
disautonomia se asociaron con peor desenlace (115). De
los casos incluidos en la presente revision, 8 fallecieron,
todos casos postinfeccion, de los cuales 6 presentaron falla
respiratoria y 2 presentaron disautonomia manifiesta en
retencion urinaria, alteracion en la presion arterial y altera-
ci6én de la frecuencia cardiaca, la cual progresé hasta llevar
a compromiso respiratorio y deceso del paciente. Uno de
estos pacientes presentd compromiso bilateral del nervio
facial. Es importante aclarar que, aun cuando la principal
causa de muerte fue el compromiso respiratorio, no se puede
estimar si este fue una complicacién directa del SGB o se
relacioné con covid-19.

El diagnéstico de SGB se realizé principalmente con
disociaciéon albuminocitolégica y electromiografia. En el
trabajo publicado por Sheikh et al. se puso en evidencia,
adicionalmente, un aumento de los niveles de glucosa en los
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estudios de LCR, en especial en los casos con presentacion
clasica de SGB (110). En los casos incluidos en esta revision
no se reportaron los estudios citoquimicos completos del

LCR.

Bl tratamiento para SGB disponible en la actualidad
incluye plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa (IglV),
ambas terapias con efectos benéficos sobre la respuesta
inmunolégica generada por el SGB (116). No hay evidencia
sobre diferencias en efectividad entre ambas. En los casos
descritos en este articulo la mayoria de los pacientes recibid
5 dosis de IgIV a 0,4 mg/kg. Este esquema fue utilizado
segun los protocolos de las instituciones de salud donde se
encontraban los pacientes. En menor frecuencia se usé la
plasmaféresis. En los pacientes que no presentaban mejoria
con un solo manejo, se utilizaron ambas terapias. No se
describieron diferencias en la evolucion del SGB segun los
tratamientos utilizados.

ElSGB se puede desarrollar tanto postvacunacion como
postinfeccion por SARS-CoV-2, pero se requieren estudios
a mas largo plazo y con mayor poblacién que permitan
caracterizar mejor esta entidad en los casos postvacunacion
y estimar con precision la relacién entre las vacunas y otros
factores de riesgo asociados con el desarrollo de SGB.
Hasta el momento, la vacunacion ha demostrado dismi-
nuir la mortalidad asociada con la infeccion y evitar que se
desarrollen formas graves de la enfermedad diferentes a las
neuroldgicas (116).

La presente revision sistematica se basa en reportes de
casos y series de casos, por tanto, se ve limitada en relacion
con el establecimiento de causalidad, puede excluir estudios
de menor calidad en la busqueda, por reducir el sesgo de
seleccion, e impide la estimacién de un tamafio del efecto,
porque no se trata de casos o series de casos controlados.

La sintesis cualitativa presentada no permite realizar estima-
ciones inferenciales para determinar el riesgo de presentar
SGB postvacunacion.

CONCLUSIONES

E1 SGB se puede presentar como complicacién neuro-
légica post o parainfecciosa en los casos de covid-19, por lo
cual debe sospecharse ante el cuadro clinico de neuropatia
desmielinizante con antecedentes o sintomas concomitantes
sugestivos de covid-19 (117). Esta revision sistematica es
una de las pocas que recopilan variables sociodemograficas y
clinicas del SGB postinfeccién o postvacunacion para covid-
19, utilizando reportes y series de casos. Estos datos aportan
a la caracterizacién de una complicacién de una entidad
emergente de impacto mundial y sugieren diferencias entre
los casos postinfecciosos y postvacunacion en relaciéon con
las variables incluidas. Los resultados pueden resultar de
interés tanto en la practica clinica actual como en el consejo
médico asociados con el covid-19 y su vacunacion.
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