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RESUMEN

Informes recientes dan cuenta de una fuerte asociaciéon entre la obesidad y la
severidad de la infeccion de COVID-19, lo cual se fundamenta en la presencia de un
estado proinflamatorio crénico en el paciente obeso, vinculado a trastornos
metabdlicos y del sistema inmune. Este trabajo tiene como objetivo revisar los mas
recientes estudios sobre la asociacion positiva que se establece entre la obesidad,
como factor de riesgo, y la severidad y mortalidad de los pacientes con COVID-19;
también renovar los mecanismos involucrados, para lo cual se seleccionaron articulos
publicados —principalmente en los ultimos cinco aflos— en las bases de datos PubMed,
SciELO, ClinicalKey y LILACS, y en el motor de busqueda Google Académico. Estos
estudios incluyeron, entre otros parametros, el indice de Masa Corporal y su asociaciéon
a la severidad y mortalidad por COVID-19. Como resultado, la evidencia clinica sugiere
que el sobrepeso y la obesidad presentan una alta prevalencia en los casos severos de
pacientes adultos con COVID-19. Se concluye que la obesidad, en estos pacientes,
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requiere de un manejo particular, pues debe ser considerada un factor de riesgo
independiente de otras comorbilidades. Esto se debe a su contribucién a una mayor
susceptibilidad y severidad, asociandose positivamente con alteraciones del sistema
inmune y con reacciones hiperinflamatorias por liberacion excesiva de citoquinas,
comprometiendo el funcionamiento de o6rganos y sistemas y potenciando las
complicaciones de la infeccion de SARS-CoV-2 y la mortalidad.

Palabras clave: obesidad; COVID-19; SARS-CoV-2; indice de Masa Corporal; sistema
inmune.

ABSTRACT

Recent reports indicate a strong association between obesity and the severity of
COVID-19 infection, which is based on the presence of a chronic pro-inflammatory
state in obese patients, linked to metabolic and immune system disorders. This paper
aims to reviewing the most recent studies on the positive association established
between obesity, as a risk factor, and severity and mortality of patients with COVID-
19; it also aims to renew the involved mechanisms, for which articles published—
mainly in the last five years—in the PubMed, SciELO, Clinical Key and LILACS
databases, and in the Google Scholar search engine were selected. These studies
included, among other parameters, the body mass index and its association to severity
and mortality due to COVID-19. As a result, the clinical evidence suggests that
overweight and obesity have a high prevalence in severe cases of adult patients with
COVID-19. It is concluded that obesity, in these patients, requires a particular
management, as it should be considered a risk factor independent of other
comorbidities. This is due to its contribution to a greater susceptibility and severity,
positively associated to alterations of the immune system and to hyper-inflammatory
reactions by excessive release of cytokines, compromising the functioning of organs
and systems and enhancing the complications of SARS-CoV-2 infection and mortality.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la obesidad una de las diez
principales causas de muerte prevenibles en el mundo, y fue declarada epidemia en
1998. De acuerdo con estos parametros y segun estimaciones de la OMS, en 2020, a
nivel mundial, habia cerca de 1900 millones de adultos con sobrepeso, y mas de 650
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millones eran obesos. En el propio afio, alrededor del 13 % de la poblacién adulta
mundial (11 % de los hombres y 15 % de las mujeres) era obesa, el triple en relacién
con la cantidad de 40 afios atras.®®

Se reconoce que, en ese periodo, el exceso de peso produjo cuatro millones de
muertes globalmente: 70 % por enfermedades cardiovasculares (40 % en personas
con sobrepeso). En América Latina se reportaron, en ese afio, 360 millones de
personas con sobrepeso (58 %), de las cuales 140 millones eran obesas (23 %).
Ademas, en Estados Unidos se proyecta un incremento de la prevalencia de obesidad
de un 50 % en los préximos diez afios.®

La obesidad es una enfermedad crdnica de origen multifactorial, caracterizada por la
acumulacion anormal de tejido adiposo que tiene lugar cuando la reserva natural de
grasa corporal almacenada resulta excesiva, por lo que puede llegar a ser perjudicial
para la salud o la vida. Para su identificacion, la OMS recomienda el empleo del Indice
de Masa Corporal (IMC), el cual es un indicador simple de la relacion entre el peso y la
talla en los adultos. Este se determina segun los siguientes valores: sobrepeso (de 25
kg/m? a 29,9 kg/m?), obesidad (de 30 kg/m? a 39,9 kg/m?) y obesidad mérbida (igual
o superior a 40 kg/m?).®

Por mucho tiempo se considerd al tejido adiposo un mero depdsito de grasa. Sin
embargo, en la actualidad, se sabe que el tejido adiposo y los adipocitos poseen
actividad metabdlica y contribuyen a la respuesta inflamatoria. Los adipocitos liberan,
mediante el sistema inmunitario, citocinas proinflamatorias que se producen a través
de distintos mecanismos endocrinos, autocrinos y paracrinos, tales como: factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) e interleucinas (IL-1B e IL-6). La IL-6 entra en la
circulacion general y aumenta la producciéon de proteina C reactiva (PCR) y de amiloide
A sérico por el higado, que pueden conducir a procesos inflamatorios de caracter
sistémico.®

Por otra parte, la obesidad no puede desligarse de otras enfermedades no
transmisibles con las que comparte algunos factores causales y subyacentes, como
hipertension arterial, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, varios tipos de cancer, entre otras.

Un reciente cuerpo de evidencias sugiere que los pacientes con sobrepeso y obesos
que adquieren la COVID-19, presentan una evolucion mas severa de la misma, con
peores prondsticos y en una proporcion significativa, los que —en su gran mayoria—
requieren cuidados intensivos. Estudios recientes muestran que la obesidad afecta
procesos fisiologicos y modifica funciones del organismo, incluido el sistema
inmunolégico, en el que, durante el curso de la infecciéon de COVID-19, se incrementa
la severidad de la enfermedad y mortalidad de los pacientes.®

A nivel mundial se ha comprobado que la mayoria de las muertes por la COVID-19 se
han dado en paises donde existe una alta prevalencia de la obesidad. Podemos
mencionar como ejemplo Reino Unido y Estados Unidos, en los que los niveles de
obesidad y las tasas de letalidad por COVID-19 se encontraban entre los mas altos. En
el caso del Reino Unido —donde existe un 63,7 % de los adultos con sobrepeso y la
cuarta tasa de obesidad mas alta—, tiene la tercera tasa de letalidad por coronavirus
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mas alta a nivel mundial, con 184 fallecidos por la COVID-19 por cada 100 000
habitantes,® seguido de Estados Unidos, con 152 fallecidos por cada 100 000
habitantes.®

Una fuerte correlacién entre obesidad y complicaciones de infecciones virales ya ha
sido previamente expuesta para otros coronavirus anteriores, causando infecciones
ampliamente difundidas (SARS, MERS) dada la similitud genética entre el SARS-CoV-2
(determinado por COVID-19), SARS-CoV (80 %) y MERS-CoV (50 %). Esta correlacion
también fue observada cuando tuvo lugar el virus de la influenza, cuyos estudios
mostraron que los pacientes obesos presentaron un riesgo superior de hospitalizacion,
comparados con los normopeso.”

Ha sido reconocido por la comunidad cientifica que el virus del sindrome respiratorio
agudo severo, coronavirus 2 (SARS-CoV-2), penetra en las células humanas por
mediaciéon directa con la ectoenzima ACE2 (del inglés angiotensin-converting enzyme
2), que actia como su receptor en las membranas celulares. Segun los recientes
estudios, la expresion de los receptores ACE2 en tejido adiposo es mas alta que en los
pulmones, a pesar de ser este el 6érgano principalmente afectado por la COVID-19. Lo
cual sugiere que el tejido adiposo puede ser mas vulnerable para la infecciéon y, en la
poblacion obesa, constituir un mayor reservorio para el virus por poseer mayor
volumg;’n de tejido adiposo y, consecuentemente, mayores niveles de receptores
ACE2.

Reportes recientes muestran una sobreactivacion del sistema de renina-angiotensina-
aldosterona en los obesos, cuyo sustrato lo constituye el angiotensindégeno, que esta
implicado con peores resultados en la infeccion COVID-19, siendo los adipocitos
contribuyentes substanciales en la producciéon de angiotensinégeno circulante que
metabdlicamente produce angiotensina Il. Estos elevados niveles en el pulmén inducen
vasoconstriccion pulmonar, que conlleva al estado inflamatorio, de hipoxia y a un
severo dafio pulmonar.®

De acuerdo a los datos de estudios aportados hasta la fecha, se ha considerado que la
obesidad es uno de los principales factores de riesgo para la severidad de la COVID-19,
por lo que es importante comprender su correlaciéon y los mecanismos involucrados.
Por consiguiente, para su analisis se tuvo en cuenta la informacién cientifica mas
reciente relacionada con la susceptibilidad del tejido adiposo a la infeccion viral y las
caracteristicas morfofisiolégicas del mismo, que hacen al paciente de COVID-19
particularmente vulnerable por la respuesta sistémica de caracter inflamatorio,
vascular y metabdlica, cuyo resultado puede determinar la evolucion severa de la
infeccion por COVID-19.

El estudio de las evidencias cientificas reportadas por esta revision, ha permitido a los
autores formular la hipotesis de la asociacion positiva de la obesidad como factor de
riesgo para la severidad y mortalidad en pacientes de COVID-19, y con ello
fundamentar los mecanismos moleculares involucrados. Por lo tanto, el objetivo de
esta revision consiste en la actualizacidon de los recientes estudios sobre la asociacion
positiva que se establece entre la obesidad, como factor de riesgo, y la severidad y
mortalidad de los pacientes de COVID-19, asi como los mecanismos fisiolégicos,
metabdlicos e inmunoldgicos involucrados.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé una sistematizacion de la revision de principales articulos publicados en
inglés y en espafol en revistas de alto impacto a nivel mundial en los udltimos afos,
relacionados con los estudios de pacientes con sobrepeso y obesos que contrajeron la
enfermedad infecciosa COVID-19, producida por el coronavirus SARS-CoV-2. Se utilizé
tanto la informacion difundida por la OMS como articulos publicados en las bases de
datos PubMed, SciELO, Clinicalkey y LILACS, y en el motor de busqueda Google
Académico, empleando las palabras clave: obesidad, COVID-19, SARS-CoV-2, Indice
de Masa Corporal y sistema inmune. Fueron reunidos unos 120 articulos, de los cuales
se seleccionaron 30 por su actualizacion y relevancia —en su mayoria originales y de
revision de literatura o metaanalisis—, permitiendo la comprension de los principales
mecanismos que relacionan la obesidad con las complicaciones de los pacientes de
COVID-19. Se excluyeron aquellos cuyo enfoque tuviese una orientacion esencialmente
clinica o terapéutica, debido a que no correspondian al propédsito de este trabajo.
Ademas, se excluyeron estudios que separadamente no describieron una crénica de la
morbosidad o mortalidad en pacientes con COVID-19.

DISCUSION

Los sistemas de salud a través del mundo enfrentaron un desafio inusual con la
pandemia actual del SARS-CoV-2, por lo cual la comunidad cientifica se vio obligada a
evaluar los factores de riesgo asociados con la respuesta viral, en particular con los
pacientes mas vulnerables. Estudios realizados aportan informacién sobre los
principales grupos de riesgo de enfermedades severas, ademas de la obesidad. Entre
ellas podemos mencionar el asma, la enfermedad pulmonar crdnica, la diabetes, la
hipertension arterial, las enfermedades cardiacas y la enfermedad renal croénica;
también las edades > 65 afios, como un factor de riesgo para las complicaciones.®°*V
Practicamente la mayor parte de las comorbilidades obesogénicas sefialadas
anteriormente, que comprenden el conjunto de factores de riesgo cardiovascular,
constituyen el denominado sindrome metabdlico, que se encuentra presente en
muchos pacientes de COVID-19.®?

Nuevas revelaciones acerca del papel de la leptina, cuya funcién primaria lo constituye
el control del apetito, han manifestado que también ejerce una serie de acciones
proinflamatorias que incrementan la expresion de moléculas de adhesién, como la
molécula de adhesion intercelular (ICAM-1) y la proteina 1 quimiotactica de los
monocitos (MCP-1), que favorece el reclutamiento de monocitos/macréfagos hacia el
tejido adiposo. La leptina también promueve el aumento de la produccion de
interleucinas (IL-1B, IL-6), de factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) por
monocitos/macrofagos, y de linfocitos Thl, que colaboran en la activacion de los
macroéfagos segregando fundamentalmente interferén vy.

Las citoquinas, resistina y visfatina también revelaron una fuerte correlacién con la
obesidad, con efectos proinflamatorios similares. Estas se producen en las células
mononucleares y en los adipocitos —especificamente en la adiposidad central (el tejido
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adiposo acumulado en la cintura)—, y contribuyen al aumento de la produccién de TNF
a, IL-6 e IL-1B, asi como a la expresion de la molécula de adhesion intercelular (ICAM-
1), molécula de adhesion a las células vasculares 1 (VCAM-1) y proteina quimiotactica
de los monocitos 1 (MCP-1).*%'% Este hecho asume la existencia de implicaciones
significativas en la bien conocida conexidon entre la obesidad central y la respuesta
inflamatoria.

Por otra parte, la adiponectina sintetizada en el tejido adiposo, reduce la produccién de
TNF e IL-6, mientras que fomenta la sintesis de citocinas antiinflamatorias (IL-10, IL-
1RA), lo que provoca la inhibicion de la expresion de las moléculas de adhesion
inducidas por el TNF a y del factor nuclear (NF-kB), un factor intracelular esencial para
la activacion de la respuesta inflamatoria. Los niveles circulantes de adiponectina
resultan inversamente proporcionales IMC, los que se encuentran reducidos en los
pacientes obesos, diabéticos tipo 2 y con patologias coronarias, indicativo de un peor
prondstico en dichas enfermedades. De esta manera, los bajos niveles de adiponectina
contribuyen a mantener la alteracién proinflamatoria de la homeostasis propia de la
obesidad.®**®

Segun investigaciones recientes, los adipocitos no estan normalmente involucrados en
la inflamacién; sin embargo, en la condiciéon de obesidad, con el desajuste de la
hemostasia, los adipocitos hipertréficos se vuelven disfuncionales y promocionan
inflamacién a través de la secrecion de las adipocinas. Su resultado neto propicia un
estado proinflamatorio que se asocia a un aumento de la proteina C reactiva y de
amiloide A sérico circulante, que proporciona una liberacién excesiva de citocinas,
denominada comiUnmente tormenta de citocinas. Esta respuesta exagerada del sistema
inmune complica el curso de las infecciones, lo cual ha sido apreciado en los estudios
de la enfermedad de COVID-19, conllevando a un peor prondstico en los pacientes con
un notable aumento de la severidad y mortalidad.®®

Un ejemplo se muestra en un reciente metaanalisis que considerd varios factores de
riesgo relacionados con el apoyo respiratorio, la severidad y mortalidad en COVID-19,
que confirma la hipétesis de que la mortalidad en los pacientes obesos (BMI =30
kg/m?) de COVID-19 es elevada en comparacién con los pacientes no obesos, y
reporta 463 muertes entre 1186 pacientes en comparacion con 619 muertes entre
3425 pacientes no obesos (BMI < 30 kg/m?). Por otra parte, los resultados de los
estudios de la mortalidad en COVID-19 en pacientes sobrepeso (BMI >25 kg/m?)
reportan 531 muertes entre 2451 pacientes, y 1701 muertes entre 24 056 pacientes
normopeso (BMI < 25 kg/m?).1®

Otros estudios confirman esta asociacion positiva, como el desarrollado en un hospital
académico en Nueva York que investiga a 3 615 individuos que se confirmaron como
positivos para COVID-19: 775 (21 %) presentaron valores de IMC entre 30-34 kg/m?,
y 595 (16 % de la cohorte) de > 35 kg/m?, lo cual denota una mayor susceptibilidad
ante la infeccién por COVID-19.¢"

En otro estudio, pacientes con IMC > 35 kg/m? presentaron 7,36 veces mas casos de
ventilacién mecanica invasiva comparado con aquellos con IMC < 25 kg/m?, lo cual
también denota una fuerte asociacion entre la obesidad y la severidad del COVID-
19.U4®
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En Europa, en un estudio realizado en un hospital de Francia, se evaluaron 124
pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por COVID-19, de los
cuales un 28,2 % tenian un IMC > 35 kg/m?, requiriendo, en su mayoria, ventilacion
mecénica invasiva.®?

En Espafa, de 48 pacientes de COVID-19 admitidos por su gravedad en la UCI, el 48
% presentaron obesidad y el 44 % hipertension arterial entre las comorbilidades
prevalecientes.®?

En Italia, pais con mas del 50 % de sobrepesos y obesos, y también con una poblacion
altamente envejecida, la severidad de COVID-19 ha sido notable, con una proporcion
de letalidad estimada de 7,2 %. A su vez, los recientes estudios italianos han resaltado
el papel de la obesidad subyacente, independientemente o conjuntamente con otras
comorbilidades, en la severidad de esta enfermedad.®” Se observaron resultados
similares en otros estudios donde el incremento de los valores de BMI aumentaron
significativamente los casos severos y no sobrevivientes de COVID-19.%?

Los autores consideran la importancia de tener en cuenta, ademas, la presencia de
obesidad “central” o “visceral”, o también de “tejido adiposo visceral” (TAV) en los
pacientes, reflejada en pocos estudios y que, a su vez, eleva el riesgo de las
complicaciones. En particular con las enfermedades cardiovasculares, este tipo de
obesidad es localizada dentro de la cavidad abdominal y de forma ectdpica almacenada
entre los 6rganos. Por lo que genera lipotoxicidad, siendo uno de los factores de riesgo
principales para fibrilacion auricular, presente frecuentemente en pacientes obesos.
Esta correlacion se pone de manifiesto en pocos estudios realizados, los cuales afirman
que la obesidad visceral también condiciona formas severas de la infeccion de COVID-
19, con una mortalidad ain mas elevada.®®

En un informe publicado por el Instituto Nacional Italiano de Salud, se muestra como
evidencia que, aproximadamente el 25 % de los pacientes que fallecieron de infeccion
de COVID-19, presentaron fibrilacién auricular.®®

En otros estudios se destaca que la presencia de TAV en los pacientes, también
compromete clinicamente la funcién pulmonar en posicion supina, por disminucion de
la capacidad diafragmatica. Esto afecta la ventilacion pulmonar, reduciendo la
saturacion de oxigeno en sangre; ademas de la inflamacion crénica de bajo grado
producida por los niveles aumentados de citocinas proinflamatorias circulantes que
pueden dafar el parénquima pulmonar, con la consiguiente destruccion —por fibrosis e
inflamacion— de las unidades alveolo-capilares funcionales, produciendo insuficiencia
respiratoria y contribuyendo asi a la morbosidad aumentada asociada con la obesidad
en la infeccién de COVID-19.®

También hay evidencia de disfuncion endotelial causada por varios mecanismos,
principalmente por la inflamacion de bajo grado producida por el tejido adiposo. El
trastorno endotelial es el resultado de un desequilibrio en la produccion de agentes
vasodilatadores y vasoconstrictores. Dichas alteraciones promueven el endotelio
vascular hacia el estado protrombdético y el proaterogénico por hiperactivacion de las
plaquetas, el incremento de las especies reactivas de oxigeno por estrés oxidativo, el
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reforzamiento de la adhesividad leucocitaria, vasoconstriccion, inflamacién vascular,
trastorno en la hemostasia, aterosclerosis y trombosis.®®

Los factores anteriormente mencionados provocan el desarrollo y progresion extensa
del trastorno endotelial vascular, con el dafio subsecuente a algunos érganos vitales.
Es por ello que es responsable del aumento de desérdenes vasculares como la
ateroesclerosis, la hipertension arterial, la sepsis, la trombosis, la vasculitis,
hemorragias, etc., que fueron observadas —segun un reciente estudio— en pacientes
de COVID-19, donde se demuestra la existencia de células endoteliales infectadas con
SARS-CoV-2 con una inflamacién difusa. Lo antedicho sugiere el hecho de que los
receptores ACE2 del virus se expresan ampliamente en las células endoteliales en
multiples 6rganos y, como consecuencia, la infeccion puede producir una extensa
disfuncién endotelial relacionada con apoptosis, que, finalmente, lleva a la induccién de
endotelitis en varios 6rganos.®®

Los desoOrdenes vasculares observados en numerosos pacientes de COVID-19,
evidencian que la severidad de la infeccion esta intimamente relacionada con un
estado de hipercoagulabilidad y trombosis, encontrado no solo en los pacientes
sobrepeso, sino que, ademas, se incrementa proporcionalmente con el IMC.®” Son
numerosos los mecanismos que estan implicados en esta relacion, entre los que se
incluyen la acciéon de las adipocinas proinflamatorias, hiperactividad de los factores de
coagulacion (fibrinégeno, protrombina, factor tisular, factor VII, factor VIII),
hipofibrindlisis (inhibicion del activador tisular de plasmindgeno), inflamacion
incrementada (produccion de FNT-a e IL-1 por los macréfagos), elevados niveles de
angiotensina Il (incremento de la disfuncidon endotelial y elevacién del inhibidor 1 del
activador del plasminégeno), incremento del estrés oxidativo, estasis venoso
retardando el retorno venoso. Todos ellos constituyen factores de riesgo en la
formacion de trombos.%2®

En resumen, la hipercoagulabilidad aumentada y trombosis observada en los pacientes
obesos con la infeccion de COVID-19, pueden ser el resultado de los efectos aditivos
de la obesidad e infeccion de SARS-CoV-2.

Los autores coinciden en que las evidencias aportadas en la revisidon son convincentes
y muestran la asociacion positiva entre la obesidad y una peor evoluciéon de la
enfermedad en los pacientes con COVID-19. No obstante, a pesar de que la mayor
parte de los articulos consultados que fueron seleccionados incorporaron el IMC en los
estudios, se estima que la presencia de tejido adiposo visceral en exceso también
juega un papel importante en las enfermedades inflamatorias relacionadas con la
obesidad, que también pueden llevar al trastorno metabdlico-sistémico, asi como a sus
complicaciones. %39

Sin embargo, de acuerdo a esta revision, no se hallaron estudios donde se emplea el
TAV como indicador de masa adiposa, por lo cual los autores coinciden en que, en el
caso particular de los adultos mayores que poseen menor masa muscular y mayor de
la grasa visceral o abdominal, el IMC es un predictor menos exacto del exceso de
grasa, ya que no refleja la distribucion particular de grasa del cuerpo. Por tanto, una
medida mas precisa del exceso de grasa a partir del TAV en este grupo de mayor edad,
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puede ayudar a complementar la realizacion de estudios mas fiables en la asociacion
de la obesidad con la COVID-19 u otras infecciones virales.

CONCLUSIONES

Segun la evidencia consultada, se concluye que la obesidad representa un factor de
riesgo para una mayor severidad y peor prondstico en pacientes con infeccion de
COVID-19. Asimismo, se constata que la condicidon inflamatoria subclinica de los
pacientes obesos promueve una exagerada respuesta del sistema inmunoldégico, lo que
contribuye a potenciar los efectos de la infeccidon y disfuncion metabdlica, con un peor
prondstico. Por otra parte, se reitera en los estudios la necesidad de las medidas
antropométricas adecuadas para el monitoreo y una mejor estimacion del riesgo de
complicaciones en tratamiento de los pacientes, para reducir la morbosidad y
mortalidad. Estos esfuerzos son también necesarios para ayudar a mejorar prognosis
en futuras pandemias.
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