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RESUMEN

ABSTRACT

estado de sepsis con disfuncion de un 6rgano o con

hipotensién o con signos de hipoperfusién. También
se deben considerar graves las sepsis que aparecen en pa-
cientes con enfermedades cronicas graves que pueden em-
peorar, las que aparecen en inmunodeprimidos y las que
tienen una localizacion especialmente peligrosa. Se discute
el tratamiento de la infeccién grave que incluye antibiotera-
pia y otras medidas terapéuticas (eliminacién de focos in-
fecciosos abscesificados, tratamiento de las complicacio-
nes cuando aparecen, tratamiento sintomatico y
tratamientos de dudosa eficacia como corticoides y los en-
caminados a disminuir la respuesta inflamatoria actuando
sobre los mediadores de la inflamacién). Se analizan los
principios en los que debe basarse la antibioterapia de la
infeccién grave y se dan recomendaciones de tratamiento
antibiotico inicial en neumonia grave, infeccion urinaria
complicada, infeccién intraabdominal, endocarditis bacteria-
na, infecciones de la piel y tejido subcutaneo, meningitis
bacteriana y sepsis sin focalidad.

Se revisa el concepto de infeccién grave que es todo

Management of severe infection at the Emergency
Department

e review the concept of “severe infection” which is
Wconsidered to comprise all situations of sepsis

with dysfunction of one organ and/or hypotension
and/or signs of hipoperfusion. Also to be considered as se-
vere infection are those cases of sepsis ocurring in patients
with severe chronic diseases that may deteriorate, those
occuring in immunocompromised/immunodepressed pa-
tients, and those arising at dangerous locations. The mana-
gement of severe infection is discussed, including anti-
biotic therapy and other therapeutic measures (clearance of
abscessified infection foci, management of complications
when they arise, symptomatic management and other ques-
tionably effective measures such as steroid therapy or
other therapies aiming at reduction of the inflammatory res-
ponse by acting on inflammation mediators). The principles
on which antibiotic therapy of severe infections should be
based are reviewed and initial antibiotic management reco-
mendations are put forward for severe pneumonia, compli-
cated urinary tract infection, intraabdominal infection, bac-
terial endocarditis, skin and soft tissue infections, bacterial
meningitis and non-focal sepsis.

mos ver, sepsis grave es aquella en la que, junto a los criterios
de sepsis, aparece disfuncion organica como insuficiencia res-

Una infeccion grave es la que se acompafia de datos ghératoria, cardiaca, renal o hepatica, o bien existe hipotension
respuesta sistémica a la infeccion junto a insuficiencia de ua signos de hipoperfusién que desaparecen con la administra-
6rgano o sistemaEn una gradacion de gravedad se puederion de fluidos. Si no desaparecen nos encontramos ante un
establecer los escalones consensugstra definir los estados shock séptico que frecuentemente evoluciona hacia fracaso
sépticos y que aparecen en la tabla 1 y figura 1. Como podeaultiorganicé, el cual tiene una elevada mortalitiad

CONCEPTO DE INFECCION GRAVE
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— TABLA 1. Definiciones de sindromes sépticos —

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Res-
puesta inflamatoria sistémica a una amplia variedad de situaciones
clinicas (pancreatitis, traumatismos, infeccién) manifestada por dos
0 mas de las siguientes alteraciones:

Temperatura mayor de 38 °C o menor de 36 °C
Frecuencia cardiaca mayor de 90 ppm

Frecuencia respiratoria mayor de 20 rpm o PCO. menor de 32
mmHg

Hemograma con mas de 12.000 o menos de 4.000
leucocitos/mm?, 0 mas de 10% de cayados.

Bacteriemia: Presencia de bacterias en sangre.
Sepsis: Es el SRIS en respuesta a una infeccion documentada.

Sepsis grave: Sepsis asociada a disfuncion de un 6érgano, a hipo-
tension (TAS menor de 90 mmHg o disminucion igual o mayor de
40 mmHg de la basal, en ausencia de otra causa de hipotension)
0 a hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria o alteracién aguda de
la consciencia).

Shock séptico: Sepsis grave que no responde a la administracion
de fluidos.
Fracaso multiorganico: presencia de alteracion aguda de la fun-

cion de mas de un 6rgano en un enfermo en el que no se puede
mantener la homeostasis sin intervencion médica.

Junto a este concepto de infeccion gresese hay otras si-

SINDROMES DE SEPSIS

SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA
Dos 0 mas:

Temperatura >38 °C 0 <36 °C
Frecuencia cardiaca >90 Ipm
Frecuencia respiratoria >20 rpm
Leucocitos > 12.000 o <4.000 o > 10 % cayados

—

SEPSIS

Infeccion + SIRS

(SRIS)

INFECCION

Insuficiencia organica

Sintomas de hipoperfusion
& Hipotension

SEPSIS GRAVE o— Administracion de fluidos
\

Vv NG

. Persiste hipotensién e hipoperfusion
e
SHOCK SEPTICO Si

Figura 1.

ratoria y bacteriemia El manejo de estos enfermos no corre a
cargo de los médicos de urgencias por lo que no vamos a dete-
nernos en ellas aunque, a veces, estos pacientes pueden apare-
cer en el servicio de urgencias, al manifestarse la infeccion des-
pués del alta hospitalaria. Es fundamental tener en cuenta, en
estas circunstancias, qiseudomonasp, otros bacilos gram-
negativos yStaphylococcugesistentes son mas frecuehtes

b.- Enfermos con infeccién adquirida en la comunidad o
dados de alta hospitalaria recientemente (menos de 10 dias)
que acuden al servicio de urgencias hospitalario, donde es ne-
cesaria una evaluacion rapida de la gravedad para iniciar lo
antes posible el tratamiento.

tuaciones que obligan a que el enfermo con infeccion deba ser
considerado como si tuviese una infeccion grave. Esto ocurre el:RATAMIENTO DE LA INFECCION GRAVE

1.- Enfermos con algln tipo de inmunodepresién que hace

que una infeccién, habitualmente banal, pueda diseminarse Antibioterapia
convertirse en una sepsis grave u otro estadio mas avanzado

del sindrome séptico.

El tratamiento del enfermo con infeccion grave se basa

2.- Enfermos con una enfermedad crénica de base quendamentalmente en la antibioterapia. En urgencias ésta es

puede agravarse por el proceso infeccioso.

casi siempre empiriey la eleccion del antibiético debe ba-

3.- Infecciones en determinadas localizaciones que entr&arse en los siguientes principios
fian un riesgo especial. Asi sucede en meningitis, encefalitis, 1.- El inicio del tratamiento debe ser lo mas precoz posible.
botulismo, tétanos, endocarditis, peritonitis, gran parte de lalsa mortalidad de la sepsis aumenta un 10-15% cuando se retrasa
pericarditis, neumonias, pielonefritis e infecciones intraabdoel inicio de la antibioterapia adecuadaa existencia de una dis-
minales localizadas. En casi todas estas afecciones existerinucion marcada de la consciencia en enfermos con sospecha de

también signos de sepsis y a veces de sepsis grave.

meningitis obliga al inicio inmediato del tratamiento antibiético

Estas infecciones graves pueden presentarse en dos situa- 2.- El antibi6tico deber ser adecuado para el gérmen que

ciones:

mas probablemente esté produciendo la infeccidn. En este

a.- Enfermos ingresados en un hospital. Generalmente sentido hay que tener en cuenta:
trata de una infeccién nosocomial. Aunque la prevalencia de la a.- La sensibilidad del los gérmenes del &rea de donde
infeccién nosocomial ha ido disminuyendo en Espafia, en el eprocede el enfermo que acude al SUH. El desarrollo de los
tudio EPINE se observa que ello es debido a una disminucidaboratorios de Microbiologia extrahospitalarios en algunas
de las infecciones urinarias, con aumento de la infeccién respéreas sanitarias hace necesaria una estrecha relacion entre los
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servicios hospitalarios, especialmente el de Urgencias, y estr—— TABLA 2. Gérmenes mas frecuentes aislados —
laboratorios. Si el enfermo ha sido dado de alta hospitalari en enfermos ingresados con infeccién
recientemente habra que considerar las sensibilidades y res comunitaria
tencias detectadas en el hospital donde ha estado ingresadq
se dispone de estos datos. La aparicion de resistencia del n{  Localizacion Microorganismo  N°de casos %
mococo, y en menor grado del meningococo, a betalactamic{  Tracto urinario
siempre debe tenerse en cuenta en Espafa. 587 casos E. coli 339 55,0
' b.-. Los germenes. qug més frecuentemente prpducen ENterococos 57 93
infeccion en la localizacion que presenta el paciente. E| o

. . . Proteus mirabilis 34 55
este sentido influyen multiples factores como la edad, en .

Pseudomonas aeruginosa 25 41

fermedades previas, tratamientos concomitantes y ambien
epidemioldgico del que procede el enfermo. En Espafia Id
microorganismos mas frecuentemente encontrados en |{  Tracto respiratorio

infecciones adquiridas en la comunidad que presentan Id 597 casos M. tuberculosis 163 222
enfermos ingresados en hospitales aparecen en la fabla 2 S. pneumoniae 77 105
c.- Sensibilidad a _Ios arltlblotlcos de los gérmenes ma| Pseudomonas aeruginosa 69 94
frecuentes en el foco infeccioso que presenta el enfermo. g o
., Haemophilus influenzae 56 7,6
relacion a esto es fundamental el aspecto comentado en
punto a.- y la politica antibi6tica del hospital.
3.- Deben tenerse en cuenta nuestros conocimientos sot|  Bacteriemia
las caracteristicas y la disponibilidad de los diferentes ant| 260 casos E. coll m 233
bidticos que podemos utilizar. S. aureus 36 109
4.- El tratamiento antibiético en enfermos con sepsis pued Otros estafilococos 58 172
agravar las manifestaciones, apareciendo un shock séptico por Enterococo 16 48

berarse endotoxinas, al romperse la pared celular de la que la |

dotoxina forma parte La cantidad de endotoxina liberada depen-

de de la dosis del antibidtico y de si éste forma filamentod

Algunos antibiéticos como carbapenemes, cefepima, aminogluc

sidos y quinolonas inducen la formacion de esferoplastos en lugco infeccioso, para actuar segin los microorganismos mas

de filamentos y, por tanto, no suelen provocar shock séptico  frecuentemente implicados. Hay, sin embargo, mas de un 15%
5.- El tratamiento de la bacteriemia j@seudomondso  de enfermos con sepsis grave en los que finalmente no se lo-

por Klebsiella® debe hacerse asociando un betalactamico conaliza el foco infeccioso.

un aminoglicdsido mejor que un Unico antibiético. De cual-

quier forma es poco probable que en Urgencias conozcamos 1.- Neumonia.La infeccion grave mas frecuentemente

el agente etiolégico. Por ello en el enfermo grave, con shocktendida en los servicios de urgencias es la neumonia. A dife-

séptico, debe utilizarse esta asociation rencia de la neumonia sin criterios de gravedad en que los
6.- Cuando se trata de una infeccion nosocomial se ha regentes causales mas frecuentesMgecoplasma pneumoniae

comendado que como cefalosporina se utilice cefépinda-  y Chlamydia pneumoniaen la neumonia que requiere ingre-

be tenerse en cuenta esta recomendacion al valorar los fact® el microorganismo aislado méas frecuentement8.gsneu-

res de riesgo del enfermo en Urgencias. moniag seguido de bacilos gramnegativos y, en diabéticos,
7.- El tratamiento antibiético, como cualquier otro trata- Staphylococcus. Legionella pneumopls&presenta en brotes

miento, debe individualizarse y adaptarse a las caracteristicapidémicosPseudomonasaparece en mas del 5% de los en-

especiales del enfermo que vamos a tratar. fermos con neumonia que requiere ingreso hospit&lgrien

los que presentan datos de gravéddd riesgo de muerte
Seleccion antibidtica en las diferentes locali- puede predecirse adecuadamente mediante la escala te Fine
zaciones de la infeccidn grave de forma que podemos considerar graves las neumonia con

Fine IV y V (tabla 3). El tratamiento debe incluir amoxicilina-
En Urgencias la antibioterapia empirica en la infecciénclavulénico o una cefalosporina de tercera o cuarta generacion
grave ha de basarse fundamentalmente en la localizacién della que se asociara un macrdlido o bien se hard monoterapia
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Parémetro
Edad
Hombre
Mujer
Procedente de residencia de ancianos
Comorbilidad
Neoplasia
Hepatopatia
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad cerebrovascular
Nefropatia
Hallazgos de la exploracion fisica
Alteracion de consciencia
Frecuencia respiratoria > 30 rpm
Tension arterial sistdlica < 90 mmHg
Temperatura < 35 °C 0 > 40 °C
Frecuencia cardiaca > 125 Ipm
Hallazgos en pruebas complementarias
pH arterial < 7.35
BUN > 30 mg/dl
Na <130 mmol/l
Glucosa > 250 mg/d|
Hematocrito < 30 %
POz < 60 mmHg
Derrame pleural
MORTALIDAD SEGUN LA PUNTUACION
Grupo Puntos

| Sin factores de riesgo

I <71

1l 71-90
1 91- 130
V > 130

TABLA 3. Escala de riesgo de Fine

Puntuacion

Edad en afios
Edad en afios - 10

+10

+30
+20
+10
+10
+10

+20
+20
+20
+15
+10

+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

Mortalidad (%)
01
0,6
0,9
9,3
27

con levofloxacino, si se sospechagionella, Mycoplasma

superior de cefepima sobre cefalosporinas de tercera genera-
cion en el tratamiento de la neumadira:

2.- Infeccién urinaria complicada. Se puede asociar a sepsis
grave, pero es rara la aparicion de shock séptico. EI gérmen mas
frecuentemente aislado Escoli, seguido de otros bacilos gramne-
gativos. Si el enfermo ha estado hospitalizado recientemente o ha
sufrido repetidas manipulaciones urinarias (cateterizacion, cistosco-
pia, instilaciones) debe tenerse presBstidomonadl tratamien-
to antibictico incluye amoxicilina-clavulanico, cefalosporina de 22,
32 ¢ 42 generacion o una quinolona. Si se sosfEghalomonas
las opciones se reducen a ceftazidima, cefepima o quinolona a las
que se puede afiadir un aminoglucosido, que es necesario si existe
shock séptico. Cefepima es activa frente a la mayoria de los aisla-
mientos en infecciones urinaffag es mas eficaz que ceftazidima
en la erradicacion del gérmen en la infeccion urinaria noso&omial

3.- Infeccion intraabdominal. En las infecciones genera-
lizadas (peritonitis) primarias el gérmen mas frecuente.es
coli y el tratamiento sera con cefotaxima o ceftriaxona. Cefe-
pima es una alternativa y es de eleccion en caso de peritonitis
asociada a didlisis periton&alpudiendo administrarse por el
catéter peritoneal. En peritonitis secundarias los gérmenes a
considerar siempre sda. coli y anaerobios, especialmente
Bacteroides fragilis siendo el tratamiento con amoxicilina-
clavulanico o cefalosporina de 32 ¢ 42 generacion mas metro-
nidazol o bien piperacilina-tazobactam o imipenem en mono-
terapia. En infecciones localizadas el tratamiento variara
segun la localizacién: en abscesos, la etiologia sera muy pare-
cida a la peritonitis secundaria y el tratamiento el mismo; en
infecciones de via biliar puede utilizarse amoxicilina-clavula-
nico, cefalosporina de 3?2 generacion, cefepima o piperacilina-
tazobactam. Si la colangitis sigue a una endoscopia de via bi-
liar o colangiografia retrdgrada debe optarse por cefepima o
piperacilina-tazobactah Cefepima se ha mostrado tan efecti-
va como cefotaxima en el tratamiento de la infeccion gineco-
l6gic&’ y, asociada a metronidazol, superior a imipenem en
infecciones intraabdominales complicalas

4.- Endocarditis bacteriana. El microorganismo causal
mas frecuente eStreptococcugrupo viridans En adictos a

Chlamydiao presenta datos de gravedad (alteracion delrogas por via parenteral 8saphylococcus aureu&n endo-

consciencia, hipotensién, acidosis, hipoxemia). En caso dearditis precoz sobre protesis valvular es el estafilococo coa-

gravedad inicial (shock, coagulacién intravascular diseminadgulasa negativo, seguido & aureusy bacilos gramnegati-

meningitis asociada, necesidad de didlisis o respiracion asisttos. El tratamiento inicial, en este ultimo caso, debe incluir

da) el enfermo ingresara en la Unidad de Cuidados Intensivasincomicina, gentamicina y ceftazidima o cefepima.

y se cubriran todas las posibilidades, tratandole como se ha

indicado cuando hay datos de graveétéd.
Diferentes estudios han demostrado una eficacia igual acomparian de sepsis. Es asi especialmente en el sindrome del

S70

5.- Algunas infecciones de la piel y tejido subcutanese
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA SEPSIS sos facilmente accesibles, fundamentalmente subcutaneos, el
drenaje quirtrgico debe hacerse lo antes posible. En abscesos
ALTO RIESGO Profilaxis antibiotica intraabdominales la intervencion quirdrgica esta siendo susti-
:\l DE INFECCION Inmunoestimulacion tuida por la puncién-aspiracion, cuando ésta es posible técni-
F camente. De esta forma se evita el trauma quirdrgico con
"& INFECCION @—® Antibiticos unos indices de curacién semejantes, aunque las estancias
M hospitalarias son mas prolongadas con la puncién-aspira-
A L ) ciér** En los abscesos pulmonares el drenaje postural es una
c SEPSIS Inhibidores de la coagulaci ) ., T
| (SRIS + infeccién) Antioxidantes forma incruenta de evacuacion. En endocarditis puede ser ne-
o cesaria la cirugia con extirpacién de la valvula afecta, lo cual
N SHOCK SEPTICO e— ilrt]ctiggcl)ﬁ:tggzlgfmgmI:tss es casi la norma cuando la infeccion esta producid&€pof
v inflamatorias dida spp o aparece sobre protesis, siendo este principio apli-
- cable a la practica totalidad de las prétesis (articulares, valvu-
Figura 2.

las de derivacion ventricular, catéteres, etc).
shock toxico estreptocacico y, menos frecuentemente, en la fas- 2.- Tratamiento de las complicacionescuando aparecen.
citis necrotizante po€lostridium perfringen® polimicrobiana.  Ya hemos indicado que la existencia de hipotension o datos de
Las infecciones cutaneas @®r aureugheridas infectadas, foli- insuficiencia de un 6rgano o sistema convierten una infeccion en
culitis, celulitis) pueden dar lugar a bacteriemia y sepsis gravegrave. Por ello hay que iniciar las medidas necesarias para tratar
Un cuadro especialmente grave es el sindrome del shock toxita insuficiencia respiratoria, cardiaca, hepética o renal. La hipo-
estafilocécico. El tratamiento dependera del cuadro cutaneo infension se trata inicialmente con administracion de fluidos v, si
cial, pero la asociacién vancomicina y piperacilina-tazobactamo hay respuesta, es necesario recurrir a farmacos vasoactivos
es adecuada en casos graves hasta conocer el agenté caugadradrenalina, dopamina, dobutamihafualquier complica-
Cefepima es superior a ceftazidima en el tratamiento de la irsion derivada de la localizacién especial o del agravamiento de
feccion de piel que requiere ingreso hospitadario la enfermedad cronica previa deberd ser tratada inmediatamente.
Asi la aparicién de un derrame pleural en una neumonia obliga
6.- Meningitis bacteriana. En esta situacién los microor- a realizar una toracocentesis y, si se trata de un empiema, a co-
ganismos que deben tenerse en cuentaSsgmeumonigeN.  locar un tubo de térax, o un diabético puede presentar una des-
meningitidis, H. influenzae, Listeria monocytogepds. coli. compensacion (situacién hiperosmolar, cetoacidosis) que hace
El tratamiento inicial serd con cefotaxima o ceftriaxona a lanecesario completar el tratamiento incluyendo este aspecto, que
que se recomienda asociar vancomicina y opcionalmente amgiuede convertirse en el protagonista de la actuacion médica.
cilina (si se sospecha Listeria o enterococo). Si la meningitis 3.- Tratamiento sintomatico. La fiebre es una manifesta-
es postquirdrgica o asociada a valvula de derivaciéon de LCRiON frecuente que necesita tratamierger'se en determina-
se utilizara, como cefalosporina, cefepiimén nifios con me- das ocasiones (aparicion de complicaciones, hiperpirexia,
ningitis, cefepima tiene la misma eficacia que ceftazitima  afectacion grave del estado general, edades extremas de la vi-
da, embarazo). Si hay que descender la temperatura se inicia-
7.- Sepsis sin focalidadSi no existe focalidad infecciosa, ran medidas fisicas (bafios de agua tibia con masaje de la piel,
la sepsis debe ser tratada con una cefalosporina de 32 o 42 gamersion en agua helada o manta de hipotermia en la hiper-
neracion o piperacilina-tazobactam o imipenem o meropenenpirexia) y al mismo tiempo se inicia tratamiento con antitér-
No es necesario asociar un aminoglucésido salvo que el enfenicos, como paracetamol, 500 mg cada 6 horas, que debe
mo esté en shock séptico o neutropénico. Cefepima es, al mgdedar pautado y no indicarlo a demanda, "si hay fiebre". Pa-

nos, tan eficaz como ceftazidima en estas situaciéhes racetamol puede servir tambien como analgésico, pero, en ca-
SO necesario, se puede recurrir a analgésicos mas potentes y
Otras medidas terapéuticas cualquier otra medida sintomatica, mientras el antibiético ha-

ce efecto, lo cual puede tardar 48-72 horas.

En el tratamiento de las infecciones graves, ademas de la 4.- Antitoxinas. En algunas infecciones la unica medida
antibioterapia, es necesario prestar atencién a otros aspectesapéutica realmente eficaz es la utilizacion de antitoxinas
que pueden ser, a veces, mas importantes que los antibiéticammo ocurre en difteria, botulismo o tétanos en las que la sola

1.- Eliminacion de focos infecciosos abscesificaddd.  sospecha de esta posibilidad justifica la utilizacién inmediata
viejo aforismo"ubi pus evacua'sigue vigente. En los absce- de la antitoxina especifica.
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5.- Tratamientos de dudosa eficacia. aparece hay que iniciar el tratamiento con antibiéticos y antito-

- Los corticoesteroides en dosis altas fueron recomendadasa; 3. si hay sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con
en el tratamiento del shock séptico por gramnegativos, pera infeccion se afiadiran inhibidores de la coagulacion y antioxi-
hoy hay suficiente evidencia contra su uso en esta sitaciéndantes; 4. en caso de shock séptico se afiadira al tratamiento ci-
Las recomendaciones (grado A o B, con un nivel de evidencitoquinas antiinflamatorias (IL-6 e IL-10) y antagonistas de las
I o 1) se reducen a pericarditis y meningitis tuberculosa, tétaeitoquinas inflamatorias que son IL-1, IL-8 y el factor de necro-
nos, meningitis poHaemophilus influenzaen nifios y a algu-  sis tumoral (figura 2). En este sentido es interesante la aso-
nas infecciones no bacterianas como neumoniaPpeu-  ciacién encontrada entre la existencia de alelo TNF2 en el geno-
mocystis carinii crup o aspergilosis broncopulmonar aléfjica ma y una mayor susceptibilidad a sufrir shock séptico y mayor

- En sepsis grave se han utilizado sustancias inhibidoras raortalidad del misnfé Esto ha sugerido que las personas que
anticuerpos monoclonales frente a determinados mediadores dehgan este alelo deberian recibir un tratamiento agresivo, con
proceso inflamatorio e inmunoglobulinas intravenosas. Su ustodos los medios disponibles, en caso de presentar una sepsis,
es controvertid®y, por ahora, no recomend&td.os recientes para asi evitar la evolucién a shock séptico y mtierte
resultados del estudio PROWESS parecen recomendar la drote- - Transfusion de granulocitos (factor estimulador de colo-
cogina alfa activada (proteina C activada recombinante) en kias de granulocitos) en infecciones bacterianas o micéticas gra-
sepsis grave Recientemente Wheeler y Berrfapdopusieron  ves en enfermos con neutropenia o con trastornos de la funcién
una gradacion de actuaciones terapéuticas en la sepsis gravedd.los neutréfilos. No hay suficiente evidencia para recomendar
en enfermos de alto riesgo debe prevenirse con antibiéticos preu utilizacion rutinaria y podria hacerse, de forma experimental,

S12

filacticos y estimulantes inmunolégicos; 2. cuando la infecciéren pacientes en los que su vida corre serio péligro
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