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RESUMEN

Introduccion: La drepanocitosis provoca en muchos casos disfuncién cardiovascular, por lo
que la evaluacion de esta es primordial.

Objetivo: Evaluar ecocardiograficamente la funcion sistolica y diastdlica del ventriculo
izquierdo en pacientes cubanos con drepanocitosis.

Material y Método: Estudio descriptivo prospectivo en los 31 pacientes con drepanocitosis y
52 controles atendidos en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular entre junio de
2017 a enero de 2018, a los que se avaludé la funcion cardiovascular. Todos dieron su
consentimiento informado de participacion. Se evaluaron variables sociodemograficas,
clinicas y ecocardiograficas. Se realizaron andlisis de frecuencias, ademas de utilizarse las
pruebas Ji al cuadrado y t de Student. En todos los casos se delimitd la presencia de
diferencias significativas para un nivel de significacién p<0,05.

Resultados: En los drepanociticos el 52% tuvo edades entre 41-60 afos, el indice de masa
corporal estuvo normal, asi como las tensiones, arterial sistélica y diastélica. La hemoglobina
media fue de 7,7£1,9 g/L y la saturaciobn de oxigeno fue 95,6+4,5%. La sicklemia estuvo
representada en un 77,4%. La media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue
66,33+4,30%, y tanto el volumen telediastdlico como telesistdlico fueron normales. El 58% de
los drepanociticos tuvo geometria ventricular normal, y el 25,9% hipertrofia excéntrica. La
funcidn diastolica estuvo conservada en el 74,2%, y la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco e

index cardiaco fueron normales.
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Conclusiones: Se demostré que los sicklémicos tuvieron una funcion sistélica y diastolica del
ventriculo izquierdo conservada lo cual sugiere el buen estado de salud cardiovascular de los
mismos.

Palabras clave: drepanocitosis, funcion sistolica, funcion diastolica.

SUMMARY

Introduction: Sickle cell disease causes cardiovascular dysfunction in many cases, so the
evaluation of this is essential.

Objective: To evaluate echocardiographically the systolic and diastolic function of the left
ventricle in Cuban patients with sickle cell disease.

Material and Method: Prospective descriptive study in the 31 patients with sickle cell disease
and 52 controls attended in the Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery from June
2017 to January 2018, to which cardiovascular function was evaluated. Everyone gave their
informed consent to participate. Sociodemographic, clinical and echocardiographic variables
were evaluated. Frequency analyzes were performed, in addition to using the Chi-squared and
Student's t tests. In all cases, the presence of significant differences was delimited for a level
of significance p <0.05.

Results: In the sickle cell, 52% had ages between 41-60 years, the body mass index was
normal, as well as the systolic and diastolic blood pressures. The mean hemoglobin was 7.7 +
1.9 g / L and the oxygen saturation was 95.6 + 4.5%. Sicklemia was represented by 77.4%.
The mean left ventricular ejection fraction was 66.33 + 4.30%, and both end-diastolic and end-
systolic volume were normal. 58% of sickle cell patients had normal ventricular geometry, and
25.9% had eccentric hypertrophy. The diastolic function was conserved in 74.2%, and the
heart rate, cardiac output and cardiac index were normal.

Conclusions: It was demonstrated that the sicklemic patients had preserved systolic and
diastolic function of the left ventricle, which suggests their good cardiovascular health.

Key words: sickle cell disease, systolic function, diastolic function.
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Introduccion
La drepanocitosis, o enfermedad de células
falciformes, es una enfermedad mendeliana
autosomica recesiva que afecta a
aproximadamente 1/500 afroamericanos y
1/1200 hispanos. * Se estima que 72 000
estadounidenses padecen la anemia
falciforme, como también se le conoce. 2

La enfermedad se produce por una mutacion
puntual en el gen de la beta-globina, lo que
provoca una sustitucion de un resto de &cido
glutdmico por una valina en la posicion seis
(B-G6V). A la hemoglobina mutante, se le
conoce con el nombre hemoglobina S(B°). La
hemoglobina funciona normalmente, excepto
cuando pasa

por el proceso de

desoxigenacion. Esto expone un area

hidrofébica alrededor de la valina que
produce interacciones entre las cadenas
beta en los tetrameros de hemoglobina
vecinos. *°

El proceso de polimerizacion se acelera por
el grado de desoxigenacion y la
concentracion de hemoglobina S. Por otra
parte, se modula por la presencia de
hemoglobina fetal, lo que interfiere con la
polimerizacion. La polimerizacion de la
hemoglobina S desoxigenada dentro del
eritrocito reduce finalmente su flexibilidad y
distorsiona su forma. Este proceso provoca
alteraciones en la fluidez de la membrana y
altera las propiedades reologicas de la
sangre que fluye. Tanto el atrapamiento

fisico, como las interacciones adhesivas de

la sangre por eritrocitos y leucocitos

endoteliales traen consigo inflamacion
secundaria, que se traduce en la obstruccion
de la microvasculatura. ®’

Todo esto provoca la aparicion de lesiones
por isquemia/reperfusion en organos vitales,
amplificando méas estrés inflamatorio vy
oxidativo, y la activacion de la respuesta
inmune inespecifica. Por otra parte, conduce
al infarto de todos los 6rganos criticos, tales
como el bazo, el corazén, los rifiones, el
higado, los mdusculos, el cerebro, los
pulmones y el sistema articular. 8

El desarrollo de vasculopatias es el
resultado de la anemia hemolitica cronica;
pero que se agrava por otras comorbilidades
tales como la insuficiencia renal y hepética,
hipertension sistémica, disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo, sobrecarga de
hierro, y la trombosis. **Con el tiempo, la
dilatacion progresiva conduce a un aumento
del estrés de la pared del ventriculo
izquierdo y un aumento de la masa del
estudios de la

mismo. Los primeros

enfermedad de células falciformes
encontraron evidencias de aumento de la
masa del ventriculo izquierdo con el
aumento de la edad,'?asi como problemas
de llenado de este.*®

La presencia de aumento de dicha masa en
nifios y adultos se confirmé en la mayoria de
los estudios de imagenes. Estudios recientes
gue utilizaron parametros Doppler estandar y

Doppler tisular, demostraron que en nifios la
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disfuncion diastélica es comudn. En los
adultos se encontr6 que era un factor de
riesgo independiente para la mortalidad con
una relacién de riesgo de 4,8 (ICgs0: 1,9 -
12,1; p <0,001). Es importante destacar que
la combinacion de las medidas de disfuncion
diastdlica y la hipertension pulmonar
aumenta esta tasa de riesgo de mortalidad
por encima de 13.%

En Cuba se informa una prevalencia del gen
B° baja, 3% en la poblacién en general y mas
alta (6,2 %) en el grupo negroide, que
representa alrededor de 300 000 portadores
y 4 000 pacientes. **Segin datos del
Instituto de Hematologia e Inmunologia del
Salud

aproximadamente unas 5 mil personas en

Ministerio de Publica,
toda Cuba padecen hoy la enfermedad. A
pesar de ser cifras bajas constituye un
problema de salud a tener en cuenta por su
importancia. 1°

Teniendo en cuenta que esta enfermedad
provoca dafos sistémicos, donde el sistema
cardiovascular no escapa, es necesario el
monitoreo ecocardiografico de los mismos
para determinar el estado de salud cardiaco
de los individuos portadores y asi poder
evitar complicaciones que se puedan dar por
concepto de dafo cardiaco. Por otro lado, no
existen publicaciones cubanas donde se
demuestre el estado de la funcion cardiaca
en estos pacientes, por lo que el objetivo del
evaluar

presente trabajo es

ecocardiograficamente la funcion sistolica y

diastolica del ventriculo izquierdo en
pacientes cubanos con drepanocitosis.
Método:

Se realizd0 un estudio observacional
descriptivo prospectivo en los 31 pacientes
con drepanocitosis atendidos en el Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
(ICCCV) entre junio de 2017 a enero de
2018 y a los que se les avalu6 la funcion

cardiovascular. Se conformé ademas un

grupo
aparentemente sanos.

control con 52 individuos
Los criterios de seleccion fueron: adultos
drepanociticos o no de ambos sexos, sin
distincion de sexo, que den el
consentimiento informado de participacion y
con una condicion psicolégica e intelectual
que les permitiera entender el contenido del
mismo. En este estudio no se excluyd ningan
individuo. Las variables de estudio que se
edad,

corporal, talla, indice de masa corporal,

evaluaron fueron: Sexo, masa

tension arterial sistdlica y diastdlica,
concentracion, genotipo y saturacion de la
hemoglobina, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo por Simpson, volumen
telesistolico y telediastolico del ventriculo
izquierdo, grosor parietal relativo y masa
indexada del ventriculo izquierdo. También
se midié la funcion diastdlica a través de
lavelocidad e” septal, velocidad e” lateral, la

relacion E/e”, el volumen indexado de la
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auricula izquierda y la velocidad de

regurgitacion  tricuspidea. Ademds, se
determind el volumen sistdlico, la frecuencia
cardiaca, el gasto cardiaco y el index
cardiaco.

Para el andlisis de las variables cualitativas
se utilizaron las frecuencias absolutas
(nimero) vy relativas (porcentajes). En el
caso de la variable edad se realiz6 una
transformacion de la escala cuantitativa
continua a cualitativa por grupos etarios para
su analisis. Para las comparaciones entre las
frecuencias se utilizd la prueba Ji al
cuadrado y entre medias se utilizo la prueba
t de Student. En todos los casos se delimito
la presencia de diferencias significativas
para un nivel de significacién p<0,05.

Para la realizacion del estudio se cont6 con
la aprobacion del Comité de Etica de la
ICCCV, asi

Consejo Cientifico de dicha

Investigacion del como del
institucion.
Primaron el cumplimiento de los requisitos
éticos, validez cientifica, seleccion equitativa
del sujeto, proporcion favorable de riesgo
beneficio y evaluaciéon independiente que se
detallan en la actualizacion de la Declaracion
de Helsinki para la investigacion biomédica
del Consejo de Organizaciones

Internacionales de  Ciencias Médicas

(CIOMS).Y

Resultados

En el presente estudio los dos grupos
tuvieron caracteristicas similares (Tabla 1),
la relacion masculino/femenino fue similar en
ambos grupos, drepanocitosis y control
(0,6:1 vs 1:1) sin diferencias significativas
(p=0,112), lo mismo sucedio en el analisis de
la edad, que si bien los que tuvieron
drepanocitosis eran algo mayores no se
encontraron diferencias significativas
respecto al grupo control. En ambos casos el
grupo etario de 41-60 afios fue el mas
(51,6% VS 51,9%;

respectivamente). Ese comportamiento fue

representativo

similar en cuanto a la talla y la superficie
corporal, pero al analizar el indice de masa
corporal fue mayor en el grupo control a
expensas que tuvieron mayor peso corporal,
pero en ninguno de los casos se manifesto
obesidad. Ademas, en los dos grupos las
medias de tension arterial sistolica vy
diastdlica medias no tuvieron diferencias
significativas y se mantuvieron en el rango
de lo normal.

La concentracion media de hemoglobina fue
de 7,7+1,9 g/L en los drepanociticos, cifra
significativamente inferior a la del grupo
control que fue de 12,9+1,3g/L (p=0,001),
mientras que la saturacion de oxigeno de la
diferencias

hemoglobina no tuvo

significativas entre ambos grupos
(95,6+4,5% vs 96,2+3,6%, p =0,126). En
cuanto a las caracteristicas especificas de

los pacientes con drepanocitosis, el fenotipo
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mas frecuente fue la sicklemia (77,4%),

Hemoglobinopatia SC (n=5), y betatalasemia

aunque se analizaron individuos con (n=2).
Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en estudio
Variables Con drepanocitosis Control D
n % n %
Masculino 12 2 50,
Sexo 38,7 6 0 0,11
Femenino 19 2 50, | 2
61,3 6 0
20 y menos 3 9,7 0 -
21-40 9 2 44,
29,0 3 2 0,08
Edad 41-60 16 2 51, |9
(afios) 51,6 7 9
>60 3 9,7 2 38
X+DS 43,2+13,7 40,1+11,9 0,09
0
Talla (m) [X+DS] 1,6%0,7 1,740,1 0,11
0
Peso (kg) [X+DS] 59,4+3,9 69,9+9,8 0,00
2*
SC [X+DS] 1,6+0,4 1,740,1 0,40
1
IMC (kg/m®) [X+DS] 21,8+4,2 24,3+3,0 0,04
3*
TAS (mmHg) [X+DS] 115,2+13,4 111,2+23,4 0,24
0
TAD (mmHg) [X+DS] 65,8+7,5 58,39+9,4 0,16
6
C v (g/dL) X+DS 7,7+1,9 12,9+1,6 0,00
1*
S wb (%) X+DS 95,6+4,5 96,2+3,6 0,12
6
SS 24 77,4
. SC 5 16,1
Fenotipo
SB 2 6,5

Fuente: Base de datos. [X: Media; DS: Desviacion estandar de la media; IMC: indice de masa corporal; C :

Concentracion de hemoglobina; S ,: Saturacion de hemoglobina; HbSS (sicklemia), HbSC(Hemoglobinopatia

SC), SB (beta talasemia)]

En la tabla 2 se observa que la funcién
sistélica de los pacientes con drepanocitosis
estuvo en el rango normal, sin embargo, se

observd que estuvo aumentada respecto al

grupo control. La media de la fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo fue
66,33+4,30%, significativamente superior a
los individuos normales que fue de

64,63+5,48% (p<0,05), un comportamiento
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similar se observd6 en el volumen

telediastolico y telesistolico donde fueron

significativamente  superiores en  los

pacientes con drepanocitosis.

Tabla 2. Comparacion entre la funcion sistdlica por Simpson en los grupos de estudio

_ Drepanocitosis Control p
Variables _ _
X+DS X+DS
FEVI (%) 66,33+4,30 64,63+5,48 0,0100*
VTS (ml) 52,61+9,10 47,42+4,24 0,0001*
VTD (ml) 133,2248,21 125,3346,21 0,0120*

Fuente: Base de datos.[X: Media; DS: Desviacién estandar de la media FEVI: Fraccién de eyeccion del

ventriculo izquierdo; VTS: volumen telesistélico; VTD: volumen telediastélico]

En el caso de la comparacion del grosor

parietal relatvo en los  pacientes
drepanociticos se obtuvo (Tabla 3) que 18
tuvieron geometria normal lo que representa

un 58%, 13 del sexo femenino y cinco

remodelado
(9,7%),

hipertrofia concéntrica en dos pacientes

varones. Se observo

concéntrico en tres pacientes
(6,5%) e hipertrofia excéntrica en ocho
pacientes (25,9%).

Tabla 3. Relacién entre el grosor parietal relativo y masa indexada del ventriculo izquierdo.

GPR
>0,4 . <0, o Total %
2 | 42 /s
>102 1 16,1 5 16,1 6 19,4
M Masculino <102 1 16,1 5 16,1 6 19,4
. dexzzz Total 2 B 5 10 B 17 38,7
5 . >88 1 9.7 3 0,7 4 12.9
(g/ m” SC) Femenino ——_gg 2 219 | 13 41.9 15 48.4
Total g 51,6 16 51,6 19 61,3
Total 5 16,1 26 83,9 31 0 100,

Fuente: Base de datos. [GPR: Grosor parietal relativo, SC: Superficie corporal]

En cuanto a la funcién diastolica del
ventriculo izquierdo (Tabla 4) las medias de
los parametros que la caracterizan para
determinar la presencia o no de una
disfuncion se encontraban dentro de los

rangos de la normalidad, no obstante, en el

grupo de los enfermos fueron
estadisticamente superiores respecto a los
controles, demostrado mediante la prueba t

de Student.
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Tabla 4. Comparacion entre la funcion diastolica en los grupos de estudio.

Variables Drepanocitosis Control p

X+DS X+DS
€ |ateral (CM/S) 11,3+2,8 12,8+1,3 <0,0001
€ septal (CM/S) 10,1+1,2 11,9+1,8 0,0020*
E/e’ 8,9+2,1 7,614,2 0,0070*
Volumen de la Al Index (mL/m®) 31,9454 28,1+4,2 <0,0001
Velocidad de RT m/s 2,1+3,7 1,5+4,2 0,0011*

Fuente: Base de datos. [X: Media; DS: Desviacion estandar de la media, Al: auricula izquierda, RT:

regurgitacion tricuspidea]

A pesar de que, segun las medias de los
parametros anteriores estuvieron normales,
se comenté anteriormente que hubo 10
pacientes drepanociticos con algun grado de
hipertrofia ventricular (32%), sin embargo, al
andlisis de los

realizar en estos el

pardmetros para evaluar la funcion diastélica

se observé que dos pacientes (6,5%) tenian
hipertrofia ventricular con funcion diastdlica
los ocho

conservada (Tabla 5). Entre

pacientes restantes con hipertrofia
ventricular hubo disfuncién diastélica Grado |
en seis pacientes (19,3%) y Grado Il en dos

pacientes (6,5%).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes drepanociticos segin conservacion o no de la funcién

diastdlica del ventriculo izquierdo. (n=31)

Funcién diastoélica No. %
Conservada 23 74,2
) ) Grado | 6 19,3
Disfuncién
Grado Il 6,5
Total 31 100

También se tuvo en cuenta otros parametros

hemodindmicos, que si bien estuvieron
normales se observdO que los pacientes

drepanociticos tuvieron frecuencia cardiaca,

gasto cardiaco e index  cardiaco
estadisticamente superiores (Tabla 6), no asi
en el volumen del VI medio que fue superior

en el grupo control (p<0,05).
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Discusion
En el presente estudio las caracteristicas de
los drepanociticos fueron similares a las de
los individuos del grupo control, excepto en
aquellas variables que caracterizan a la
anemia falciforme como es la concentracion
de hemoglobina que, por supuesto fue
inferior en los enfermos, con una media de
7,7+1,9 g/dL. Gladwing®® plantea que estos
pacientes tienden a lahemdlisis lo que les
causa anemia severa y es por ello que las
cifras de hemoglobina oscilan entre 6-11
g/dL,

nuestros pacientes. Estos valores van a

rango en el que se encuentran
depender de varios factores como es el caso
del genotipo primario, los modificadores
concentraciones de
y el
Todos

genéticos de las

hemoglobina fetal tratamiento con

18, 19

hidroxiurea. los pacientes

nuestros estaban bajo tratamiento con
hidroxiurea por lo que era de esperar las
ciffas normales de saturacibn de la
hemoglobina que se obtuvieron.

Al igual que en esta investigacion Barbosa y

20 encontraron

colaboradores mayor
frecuencia de pacientes con genotipo HbSS,
a pesar de que ellos tuvieron un grupo de
enfermos de mayor cuantia, 90 vs 20. Las
caracteristicas  demograficas de  sus
pacientes fueron similares a las nuestras y
los resultados también.
Las complicaciones cardiacas son
comunes en pacientes con anemia de

células falciformes, sin embargo, en el

presente estudio se observo que la funcion
sistolica y diastolica estaba conservada en
los pacientes drepanociticos y los
parametros que las caracterizan estaban en
el rango normal. Los cambios estructurales
en el area ventricular son consecuencia de
mecanismos compensadores  presentes
como resultado de un estado de hipoxemia
cronica, entre ellos, mayor volumen de
plasma, incremento del gasto cardiaco con
ligero aumento en la frecuencia cardiaca y

21 Estos

cardiomegalia  consecuente.
pardmetros fueron superiores en el grupo de
los pacientes respecto al control y fueron
similares a los obtenidos por Barbosa y
colaboradores. %°

Las camaras ventriculares y auriculares
grandes en los pacientes con drepanocitosis
se deben probablemente a una respuesta
adaptativa producto a la presencia de los
rasgos cardiacos incrementados que pueden
causar progresivamente alargamiento
ventricular.?°

En el presente estudio la media del grosor
parietal relativo fue inferior en los pacientes
respecto a los controles y fueron mas
frecuentes los que desarrollaron
remodelacion excéntrica (ocho pacientes).
Esto se justifica porque el volumen de
sangre que recibe el ventriculo izquierdo
aumenta, lo que lleva a dilatacion de esta
camara y somete a un gran estrés
hemodindmico a la pared miocardica, al

tiempo que desarrolla hipertrofia excéntrica,
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con adelgazamiento y elongacion de
miofibrillas.?? En el estudio que se discute la
masa del ventriculo izquierdo neta e
indexada fue estadisticamente superior en el
grupo de los drepanociticos.

La hipertrofia excéntrica inicialmente permite
al ventriculo izquierdo adaptarse a una
sobrecarga de volumen cronica porque la
compliance diastolica estd conservada,
manteniendo presiones de llenado normales.
A medida que la dilatacion progresa,
incrementa la masa miocardica ventricular y
se induce a hipertrofia muscular y aumento
de grosor de la matriz colagena,
provocandose alteracion en las propiedades
de relajacion, distensibilidad y llenado del
ventriculo izquierdo. %3

Las condiciones de carga anormales llevan a
dilatacién de las camaras y remodelacion del
miocardio  con

posterior progreso  a

disfuncién ventricular. La contractilidad
puede evaluarse a través de los indices de
fase de eyeccion fraccion de acortamiento,
fraccion de eyeccién, velocidad de
acortamiento circunferencial y también por
los intervalos de tiempo sistélicos.?*

La disfuncion sistolica ventricular es rara.
Los cribados ecocardiograficos en la
mayoria de pacientes con anemia de células
falciformes muestran funcion sistdlica
conservada. La disfuncion generalmente se

observa en ancianos con comorbilidades

asociadas, como hipertension arterial e

insuficiencia renal.?> 2°

Otros estudios, como el de Denenberg y

27

colaboradores y el de Lamers vy

colaboradores 28,

mostraron que si hay
disfuncién contréctil miocérdica en pacientes
con anemia de células falciformes. Hasta la
fecha no existe consenso respecto a la
proporcion en la que se ve afectada la
contractilidad por efectos inherentes de
anemia severa de larga data o simplemente
esta alterada por sobrecarga de volumen
cronico.

Nagueh y colaboradores 2°

plantean que
tanto las ondas E como las A son mayores
en los pacientes drepanociticos y que
probablemente sea el resultado del
incremento de la precarga. En nuestro
estudio el volumen indexado de la auricula
estuvo

izquierda significativamente

incrementado en los pacientes
probablemente como reflejo de la precarga
pero también indica un nivel de disfuncién
diastdlica. Ellos plantean que en los
pacientes drepanociticos se observan radios
E/e” elevados, como en el presente estudio.
Sin  embargo, estos altos valores se
mantienen dentro de las cifras normales y no
elevadas.  Nuestros

tienen  presiones

resultados también concuerdan con los

obtenidos por Barbosa y colaboradores °

quienes aseveran que puede ocurrir

alargamiento del ventriculo izquierdo con
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presiones de llenado normales y sin fallo
cardiaco.

A pesar de que en la presente serie hubo
ocho pacientes con disfuncion diastélica,
consideramos que los resultados son
positivos si se tiene en cuenta que estos
pacientes fueron los de mayor tiempo con la
enfermedad y bajo tratamiento, lo cual pudo
influir en su estado.

Conclusiones

La evaluacion ecocardiografica de este
grupo de pacientes drepanociticos cubanos

demostré que la mayoria tuvo tanto la

funcién sistdlica como diastolica del
ventriculo izquierdo conservada lo cual
sugiere el buen estado de salud

cardiovascular de los mismos.
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