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PALABRAS CLAVE Resumen

Obstruccion venosa Antecedentes: La obstruccion venosa retiniana (OVR) se relaciona fundamentalmente con los
retiniana; factores de riesgo vascular (FRV).

Perfil lipidico; Objetivos: Analizar el perfil lipidico y las concentraciones séricas de acido félico, vitamina By
Acido folico; y homocisteina, en pacientes con OVR y un grupo control poblacional.

Vitamina By; Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles. Los pacientes con OVR fueron estudiados a
Homocisteina lo largo de un periodo de 11 anos.

Resultados: Se incluyeron 368 casos y 325 controles de similar edad y sexo. En los pacientes
con OVR respecto a los controles, las concentraciones de HDL colesterol y de acido folico
fueron menores (52 [43-63] mg/dL vs. 55 [46-66]; p = 0,016 y 7 [5-10] ng/mL vs. 9 [7-13];
p < 0,0001, respectivamente) y las de colesterol no HDL y de homocisteina fueron mayores
(148,9 + 37,3 mg/dL vs. 142,9 + 3; p = 0,03 y 13,4 [11,2-18,2] pmol/L vs. 11,1 [9,0-14,4];
p < 0,0001). Aunque las cifras de colesterol total, cLDL y triglicéridos fueron mayores y las
concentraciones de vitamina B¢, fueron menores en los pacientes con OVR, estas diferencias
no fueron significativas.

Conclusiones: Los pacientes con OVR tienen concentraciones mas bajas de colesterol HDL y
de acido folico y cifras de colesterol no HDL y homocisteina mas elevadas que los controles
poblacionales de similar edad y sexo. En estos pacientes, ademas del perfil lipidico, podria ser
Gtil la determinacion de la homocisteina, el folato y la vitamina By, asi como el tratamiento
de sus alteraciones.
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Lipid profile and serum folate, vitamin B, and homocysteine levels in patients with
retinal vein occlusion

Abstract

Background: Retinal vein occlusion (RVO) is mainly related with vascular risk factors (VRF).
Objectives: To analyze the lipid profile and serum folate, vitamin By, and homocysteine levels,
in patients with RVO and a population-based control group.

Patients and Methods: Case-control study. Patients with RVO were assessed during an 11-year
period.

Results: We included 368 patients and 325 controls of similar age and sex. HDL cholesterol
and folate levels were lower (52 [43-63] mg/dL vs. 55 [46-66]; p = 0.016 and 7 [5-10] ng/mL
vs. 9 [7-13]; p < 0.0001, respectively) and non-HDL cholesterol and homocysteine levels higher
(148.9 £ 37.3 mg/dL vs. 142.9 4+ 34.5; p=0.03 and 13.4 [11.2-18.2] pmol/L vs. 11.1 [9.0-14.4];
p < 0.001) in patients with RVO than controls. Although total cholesterol, LDL-c, and triglyceride
levels were higher and serum vitamin B¢, levels were lower in RVO patients, these differences
did not reach statistical significance.

Conclusions: RVO-patients have lower serum HDL-C and folate levels and higher non-HDL-C and
serum homocysteine levels than population-based controls of similar age and sex. In patients
with RVO, apart from the lipid profile, determination of serum homocysteine, folate and vitamin
B1, levels might be useful, as well as the treatment of their alterations.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La obstruccion venosa retiniana (OVR) es la segunda causa de
afectacion retiniana tras la diabetes mellitus y representa,
por tanto, una importante causa de pérdida de visidon'-2.
Segun el grado de la obstruccion retiniana se clasifica en
central o periférica, siendo esta Ultima tres veces mas
frecuente®. La OVR se relaciona fundamentalmente con los
factores mayores de riesgo vascular (FRV), especialmente
la hipertension arterial (HTA), y en este sentido la OVR se
considera una manifestacion de la arterioesclerosis. La disli-
pemia es un FRV bien definido asociado con la OVR, pero, sin
embargo, es poco conocida la importancia de las caracteris-
ticas del perfil lipidico y del tratamiento hipolipemiante en
esta enfermedad*>.

Por otro lado, la trombofilia se ha implicado en la pato-
génesis de la OVR, aunque con menor relevancia que los
FRV. En este sentido, destaca la importancia de la trom-
bofilia adquirida, definida por el sindrome antifosfolipido
y por la hiperhomocisteinemia®®. Esta (ltima, relacionada
tanto con la arterioesclerosis como con la trombofilia, habi-
tualmente es la consecuencia de la deficiencia de folato
y, en menor medida, de la de vitamina By, y B;°. Sin
embargo, no esta bien definida en la actualidad la rela-
cion entre las concentraciones séricas de acido folico y
de vitamina By, y el desarrollo de OVR'®'" y, en nues-
tro conocimiento, no hay estudios al respecto en nuestro
pais.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente trabajo
ha sido analizar el perfil lipidico y las concentraciones séri-
cas de acido fdlico, de vitamina By, y de homocisteina, en
los pacientes con OVR y un grupo control de la poblacion
general de similar edad y sexo.

Pacientes y métodos

Se estudiaron de forma prospectiva todos los pacientes diag-
nosticados de OVR por el Servicio de Oftalmologia desde
diciembre de 2008 hasta octubre de 2019, con base en
criterios clinicos, fundoscopicos y angiograficos que fueron
remitidos al Servicio de Medicina Interna (Cohorte Valde-
cilla) y un grupo control de sujetos seleccionados de forma
consecutiva de la visita de seguimiento anual de una cohorte
prospectiva con base poblacional (Cohorte Camargo)'?'3.
El estudio se realizd en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla de Santander, un hospital terciario que sirve
como referencia a una poblacion de 350.000 habitantes en
Cantabria.

Todos los pacientes fueron valorados en la consulta de
Medicina Interna dentro de los primeros 10 dias a partir
del diagnostico de la OVR y en la consulta inicial se realizd
un estudio basal de laboratorio. En los pacientes con OVR,
se optimizé el tratamiento de los FRV, de tal forma que,
aproximadamente el 90% de nuestros pacientes presenta-
ban un valor de LDL colesterol < 100 mg/dL y una cifra de
TA < 140/80 al aio de la visita basal. Se prescribi6 vitamina
Bs,, acido fdlico o ambos si se objetivaba una deficiencia
de alguno de ellos. En el caso de hallarse una hiperhomo-
cisteinemia (> 15 pwmol/L) con valores normales de acido
folico y vitamina By, se prescribia un comprimido diario de
400 microgramos de acido félico y dos microgramos de cia-
nocobalamina durante al menos tres meses. Esto se llevo a
cabo de este modo porque habiamos observado, al iniciar
el estudio, que en 10 pacientes con hiperhomocisteinemia y
sin evidencia de déficit de folico o vitamina By,, dicho trata-
miento durante tres meses corrigio la hiperhomocisteinemia
en el 80% de ellos.
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Recogida de los datos

La recogida de los datos se realizd mediante un cuestio-
nario estandarizado en una base de datos informatizada.
Dicho cuestionario incluia datos demograficos (edad y sexo),
clinicos y pruebas de laboratorio. El estudio fue aprobado
por el comité ético regional y todos los sujetos dieron el
consentimiento informado.

Variables clinicas

Las variables clinicas registradas fueron: la diferenciacion
entre OVR central o de rama (temporal o nasal), el peso,
la talla, la adiccion tabaquica, la presencia de hipertension
arterial (tension arterial mayor o igual de 140, 90 mmHg
o recibir tratamiento antihipertensivo farmacolégico), de
diabetes mellitus, de acuerdo con los criterios de la Ame-
rican Diabetes Association™, de dislipemia (colesterol total
o triglicéridos mayor que 230 mg/dL y 150 mg/dL, en al
menos dos determinaciones después de ayunas de 24 horas,
o recibir tratamiento hipolipemiante) y el tratamiento con
estatinas.

Parametros de laboratorio

Las extracciones se realizaron en la vena antecubital entre
8:00-10:00 a.m., con un periodo de 12 horas de ayuno.
El perfil bioquimico, se realizé en el laboratorio de Bio-
quimica del mismo centro con un autoanalizador Advia®
2400 (Siemens) e incluy6 la determinacion de: perfil lipi-
dico (colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad LDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (HDL), colesterol no HDL y triglicéridos, expresa-
dos en mg/dL). Se calcularon diversos indices aterogénicos
(IA): colesterol total/HDL, colesterol LDL/HDL, colesterol no
HDL/HDL, triglicéridos/HD".

Las concentraciones plasmaticas de acido félico y de vita-
mina By, fueron determinadas mediante un inmunoanalisis
competitivo por quimioluminiscencia directa (Advia Centaur
de Bayer) con unos valores de referencia de 2,6-20 ng/mL
para el acido félicoy de 211-911 pg/mL para la vitamina By;,.

Las concentraciones séricas de homocisteina (umol/L),
se determinaron inicialmente mediante un nefelometro (Sie-
mens). A partir de junio 2012 se realizd un cambio de
la técnica y se determind mediante quimioluminiscencia
(Immulite 2000 Xpi; Siemens), la extraccion se realizaba
en el hospital se mantenia en hielo, se analizaba antes de
tres horas, y se consideraron elevados si eran superiores a
15 wmol/L. Para evitar las variaciones atribuibles al cambio
de técnica excluimos las realizadas por nefelometria y solo
analizamos la homocisteina realizada mediante quimiolumi-
niscencia, en los pacientes y en los controles. En la mayoria
de los pacientes y controles las concentraciones de félico y
de vitamina By, se determinaron a partir de junio de 2012.
Antes de esta fecha solo se analizaba en los sujetos con sos-
pecha clinica o por los hallazgos de laboratorio de dicho
déficit vitaminico.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media =+ des-
viacion estandar o mediana y rango intercuartilico y las
cualitativas como porcentajes. Las variables cuantitativas
se analizaron mediante la prueba t de Student o U-de Mann-
Whitney, segun la distribucion de los parametros, y las
variables cualitativas mediante las pruebas de Fisher o x2.
Para analizar la posible asociacion de las concentraciones de
folato, vitamina By, e hiperhomocisteinemia con la presen-
cia de OVR se construyeron modelos de regresion logistica
crudos y ajustados por la edad, el sexo, el indice de masa
corporal (IMC), el habito tabaquico y la presencia de FRCV
clasicos (hipertension, diabetes y dislipemia). Se considera-
ron significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Se estudiaron 368 pacientes con OVRy 325 controles. La OVR
fue periférica en 254 casos (69%); 248 temporal y seis nasal,
y fue central en 114 (31%).

En la tabla 1 se comparan las variables demograficas, los
valores de los lipidos séricos (colesterol total, LDL, HDL,
no-HDL y triglicéridos), los indices aterogénicos (lA) y el por-
centaje de casos y controles que recibian tratamiento con
estatinas.

En los pacientes y los controles que no recibian tra-
tamiento con estatinas, las cifras de LDL fueron de
134,3 + 32,6 vs. 125,6 + 26,9 mg/dL (p = 0,04). La distri-
bucion del colesterol LDL, HDL y triglicéridos mg/dL en los
pacientes con OVR (n, %) fue: LDL < 116 mg/dL, 151 (41%);
89 casos LDL < 100 (24,2%) y cinco pacientes tenian un
LDL < 55 mg/dL. HDL: varones 149 > 40 (76,8%), mujeres
115 > 50 (66,1%), 264 varones o mujeres > 40 o 50, respec-
tivamente (71,7%); triglicéridos: 63 (17,1%) > 150.

Los valores séricos de acido folico, de vitamina By;, de
homocisteina y las alteraciones porcentuales de estos para-
metros en los casos y en los controles se detallan en la tabla
2.

Las concentraciones de acido félico (OR 0,94, 1C95% 0,89-
0,98; p = 0,011) y la hiperhomocisteinemia (OR 2,73, IC
95% 1,57-4,73; p < 0,0001) se asociaron con la presencia de
OVR. Dichos valores persistian significativos tras el ajuste
por la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC), el
tabaquismo y los FRCV (hipertension, dislipemia y diabetes
mellitus). No se hallé asociacion de la OVR con las con-
centraciones de vitamina B, (OR 0,99, IC 95% 0,99-1,00;
p =0,13).

Discusion

La Cohorte Valdecilla representa la cohorte prospectiva de
pacientes con OVR con un seguimiento mas prolongado de
las reportadas en la literatura (11 anos en la actualidad).
La hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron sig-
nificativamente mas prevalentes en nuestros pacientes con
OVR que en los controles, dato concordante con lo publi-
cado en la literatura®’''7, No observamos diferencias en
el indice de masa corporal ni en la prevalencia de eventos
cardiovasculares previos en ambos grupos.
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Tabla 1 Datos demograficos y valores de parametros lipidicos convencionales e indices aterogénicos en pacientes con OVR y
en controles

OVR Controles p

N =368 N = 325
Edad, afios 67,9 + 12,8 68,6 + 8,8 0,45
Sexo, varén/mujer 194/174 151/174 0,10
IMC, kg/m? 28,9 + 4,9 28,9 + 4,6 0,99
Diabetes mellitus, n (%) 89 (24,2) 52 (16,0) 0,008
Hipertension arterial, n (%) 266 (72,3) 173 (53,2) < 0,0001
Eventos cardiovasculares* n (%) 49 (13,3) 35 (10,8) 0,31
Colesterol total, mg/dL 203,8 + 39,9 200,1 + 37,9 0,21
LDL, mg/dL 125,7 + 34,9 120,9 + 31,8 0,06
HDL, mg/dL 52 (43-63) 55 (46-66) 0,016
Triglicéridos, mg/dL 113,4 £ 59,3 104,5 &+ 37,6 0,05
Colesterol no HDL, mg/dL 148,9 + 37,3 142,9 + 34,5 0,03
Colesterol total / HDL 3,75 (3,20-4,42) 3,59 (3,03-4,19) 0,003
LDL/HDL 2,33 (1,80-2,77) 2,19 (1,69-2,57) 0,001
Colesterol no HDL/HDL 2,75 (2,19-3,41) 2,59 (2,04-3,19) 0,003
Triglicéridos/HDL 1,97 (1,29-2,82) 1,82 (1,36-2,64) 0,62
Estatinas, n (%) 110 (33,0) 118 (36,6) 0,067

HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad; OVR: obstruccion venosa retiniana.

Valores expresados en media + DE o mediana (rango intercuartilico) o porcentaje.
Incluye cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.

Tabla 2 Valores séricos de acido folico, vitamina By, homocisteina y porcentaje de sus alteraciones, en pacientes con obs-

truccion venosa retiniana (OVR) y en el grupo control

OVR Controles p
n Valor n Valor

Acido félico, ng/mL 187 7 (5-10) 110 9 (7-13) < 0,0001
Vitamina B2, pg/mL 191 374 (284-465) 113 393 (320-484) 0,09
Homocisteina, umol/L 170 13,4 (11,2-18,2) 109 11,1 (9-14,4) < 0,0001
Déficit de acido folico 1 0,5% 0 0% 0,9
Déficit de vitamina By, 16 8,4% 7 6,2% 0,49
Hiperhomocisteinemia 72 42,4% 23 21,3% < 0,0001

Deficiencia de vitamina Bq, (< 211 pg/mL); Déficit de acido folico (< 2,6 ng/mL); hiperhomocisteinemia (> 15 wmol/L).
Valores expresados como mediana (rango intercuartilico) o porcentaje.

En este estudio hemos tratado de responder a algunos
aspectos menos conocidos de la enfermedad como son su
relacion con el perfil lipidico y con las concentraciones de
acido folico, vitamina By, y homocisteina. Hemos consta-
tado que, en los pacientes con OVR, los valores de HDL eran
significativamente mas bajos en los casos que en los con-
troles. También observamos que las concentraciones séricas
de acido félico fueron significativamente mas bajas y los de
homocisteina mas elevadas, que en el grupo control pobla-
cional.

Aunque las concentraciones séricas de colesterol total,
LDL y triglicéridos fueron mas elevadas en los pacientes
con OVR que en los controles, las diferencias no resulta-
ron significativas. Esta falta de significacion puede ser la
consecuencia de que un elevado porcentaje de pacientes y
controles, mayor en el caso de estos Ultimos, ya recibian
tratamiento hipolipemiante, fundamentalmente con estati-
nas, en el momento de la OVR. Asi, cuando analizamos los

sujetos que no recibian estatinas si observamos diferencias
significativas en las cifras de LDL entre los casos y los con-
troles. Sin embargo, el HDL, que se modifica menos con los
tratamientos farmacologicos, resulto ser significativamente
menor en los pacientes con OVR. EL HDL es una particula lipo-
proteica antiaterogénica que actula en el transporte reverso
del colesterol y que posee efectos beneficiosos vasculares y
antitrombéticos'®. Ademas, en nuestros pacientes con OVR
el colesterol no HDL y los indices aterogénicos, como el de
Castelli (colesterol total/HDL) o la relacion LDL/HDL eran
significativamente mas elevados en pacientes con OVR. Estos
indices representan indicadores de riesgo con un mayor valor
predictivo que el de sus datos aislados ya que integran dos
potentes componentes del riesgo vascular y los sujetos con
elevacion de estos cocientes tienen un mayor riesgo car-
diovascular con base en un mayor desequilibrio entre el
colesterol vehiculizado por las lipoproteinas mas aterogé-
nicas y el de las lipoproteinas con efecto protector. No
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obstante, como reportaban Oriol et al."?, al analizar el perfil
lipidico anterior a un evento vascular, los parametros no son
excesivamente elevados de tal manera que la mayoria de
nuestros pacientes con OVR se agruparon en los intervalos
lipidicos de riesgo moderado (LDL < 100-159, HDL > 40/50
(varones/mujeres), triglicéridos < 150 mg/dL).

Por todo ello, y teniendo en cuenta que la arterioscle-
rosis es el pilar fundamental en la patogenia de la OVR, el
perfil lipidico de los sujetos con la enfermedad, con una
cifra menor de HDL y un perfil aterogénico mas desfavorable
(indices aterogénicos mas elevados) y cifras mas elevadas de
triglicéridos, son congruentes con el papel patogénico des-
favorable de la dislipemia en la OVR. La etiopatogenia de
OVR es multifactorial en este sentido, OMahoney et al.?,
sugieren que es consecuencia de la dislipemia en un 20%,
mientras que de la hipertension lo es en un 48%. Kim et al.*,
en un estudio de una cohorte nacional, constataron una aso-
ciacion entre las concentraciones bajas de HDL y el riesgo de
desarrollar una OVR. También Newman-Casey et al.?', sugi-
rieron que la disminucion de las concentraciones de HDL y
la elevacioén de las concentraciones séricas de triglicéridos,
eran factores de riesgo para el desarrollo de una OVR de
rama.

A pesar de presentar menores valores séricos de acido
folico y vitamina By, en esta ultima su diferencia no fue
estadisticamente significativa, la deficiencia de estas vita-
minas, definida por el limite inferior de normalidad de
nuestro laboratorio, es poco frecuente en los pacientes con
OVR. Esto podria deberse, a que no hay un punto de corte
definido a partir del cual aumenta el riesgo vascular, sino
que éste puede incrementarse de forma progresiva a medida
que disminuyen los valores séricos de folato y vitamina
B1222.

Los trabajos que han analizado la asociacion entre las
concentraciones de vitamina By, y acido félico y la OVR han
arrojado resultados diversos. Asi, Sofi et al.'?, analizaron
262 pacientes con OVR y el mismo numero de controles
y concluyeron que las concentraciones bajas de vitamina
By (OR 4,03; IC 95%, 2,58-6,31; p < 0,0001) y de acido
folico (OR 6,13; IC 95%, 3,85-9,76, p < 0,0001) se asocia-
ban con la OVR y eran independientes de los FRV clasicos.
Sin embargo, estos autores no encontraron ninguna relacion
significativa de la OVR con las concentraciones de vitamina
By,. Ferrazzi et al.??, en una serie de 64 pacientes con OVR
observaron valores disminuidos de acido félico y de vita-
mina Bs;, aunque las diferencias no fueron significativas.
Finalmente, Minniti et al."", si hallaron una asociacién sig-
nificativa entre las concentraciones bajas de vitamina By
y la OVR periférica, en 94 pacientes con OVR y 71 contro-
les.

Las concentraciones de acido félico, de vitamina By, y de
homocisteina, que depende de ellos, son consecuencia tanto
de los habitos nutricionales como del consumo de algunos
farmacos como la metformina o los inhibidores de la bomba
de protones?*. Respecto a la homocisteina, diferentes estu-
dios han hecho constar que sus valores séricos son mas
elevados en los pacientes con OVR, independientemente del
sexo, de la edad y de los FRV®?%-3°, La hiperhomocisteine-
mia se relaciona fundamentalmente con la deficiencia de
folato y, en menor medida, con deficiencias del complejo
vitaminico B o con enfermedades sistémicas como la insufi-
cienciarenal’. Ademas, es un factor de riesgo independiente

de arteriosclerosis y tiene un efecto multiplicativo con otros
FRV, como el tabaco o la hipertension arterial, y también
tiene un efecto trombofilico’’.

Cattaneo et al.’’, y Rimm et al.??, han mostrado que el
acido félico y la vitamina B4, son también factores indepen-
dientes de riesgo de eventos vasculares tromboticos, tanto
arteriales como venosos. En este sentido, diversos auto-
res han sugerido que las vitaminas del grupo B y el folato,
juegan un papel en la aparicion de la OVR, independiente-
mente de su influencia sobre las concentraciones séricas de
homocisteina'® 23,

Wright et al.*}, en estudios poblacionales, observaron
que la administracion oral de acido félico disminuye en
un 25% las concentraciones de homocisteina y la vitamina
B, lo hace en un 7%. El tratamiento de la hiperhomocis-
teinemia y de los déficits vitaminicos puede, por tanto,
revertir este FRV, por lo que se ha recomendado su uti-
lizacion, en prevencion secundaria, en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares, incluida la OVR32:33, Sin
embargo, al dia de hoy, no se ha demostrado su eficacia en
disminuir los eventos vasculares con esta estrategia tera-
péutica.

Diferentes autores han observado un aumento signifi-
cativo de los eventos vasculares en pacientes con OVR,
fundamentalmente accidentes cerebrovasculares®*3¢. De
hecho, Park et al.**, constataron que este aumento sucede
a partir del primer mes del episodio de OVR y, por ello, se
recomienda optimizar el control de los FRV clasicos (hiper-
tension, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo) y se
sugiere controlar otros factores de riesgo (hiperhomocistei-
nemia) para prevenir nuevos eventos vasculares®®%,

Este trabajo presenta como limitacion que las determi-
naciones de acido félico, de vitamina By, y de homocisteina
solo fueron realizadas en la mitad de los casos y en un ter-
cio de los controles lo que nos hace ser cautos a la hora de
interpretar los resultados. Ademas, no se puede descartar
totalmente la presencia de OVR asintomatica en los sujetos
control, aunque esta posibilidad es remota.

En sintesis, los pacientes con OVR tienen valores séri-
cos de HDL y de acido fdlico significativamente mas bajos y
valores de colesterol no HDL y homocisteina mas altos que
los controles poblacionales de similar edad y sexo. En estos
pacientes, ademas del estudio del perfil lipidico, puede ser
Gtil la determinacion de la homocisteina, del acido folico y
de la vitamina By,, asi como considerar el tratamiento de
sus alteraciones Si dicho tratamiento es eficaz en la pre-
vencion de recurrencias de la OVR o en el desarrollo de
nuevos eventos vasculares en estos pacientes, es algo que
puede merecer la pena investigar en estudios prospectivos
disenados a tal efecto.
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