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RESUMEN

Introduccidn: La COVID-19, produce una
enfermedad respiratoria aguda con elevada
morbilidad y mortalidad. ElI CIGB-258
controla  la  respuesta  inflamatoria,
supervivencia e impacto favorable en las

variables del modelo predictivo.

http://revcimeq.sld.cu/index.php/imqg

revinmedquir@infomed.sld.cu

Objetivo: Mostrar el impacto del CIGB-258
en la supervivencia de pacientes con
COVID-19

Méodos: Estudio descriptivo retrospectivo,
en 69 pacientes graves con COVID-19, en el
Hospital “Salvador Allende”, desde marzo a

mayo del 2020, la muestra seleccionada por

Bajo licencia Creative Commons



http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
mailto:revinmedquir@infomed.sld.cu
https://orcid.org/0000-0002-6146-6184
https://orcid.org/0000-0001-7232-343X
https://orcid.org/0000-0002-8752-7475
https://orcid.org/0000-0001-9377-3202
https://orcid.org/0009-0004-3282-3500
https://orcid.org/0009-0007-7747-1483
mailto:liubarteche@infomed.sld.cu
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

ISSN: 1995-9427 RNPS: 2162

criterios de inclusicn y por asignacicn
aleatoria, agrupados en dos grupos, Grupo
1:37 pacientes tratados con protocolo
estandarizado y Grupo 2: 32 pacientes con
protocolo estandarizado y CIGB-258. Con el
modelo se estratificO el riesgo de muerte y
supervivencia desde el ingreso al alta y
deceso de los pacientes. Se
edad,

frecuencia respiratoria, creatinina, presicn

operacionalizaron las  variables
arterial sistdica y diastdica, presicn de
ox meno, hemoglobina y sodio, antecedentes
de hipertensicn arterial, diabetes y obesidad.
Se determinaron medias, medianas, el Test
de Levene, la prueba de Bartholomew, T
Studenst, desviacian estandar. Se cumplio

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 produces an acute
respiratory disease with high morbidity and
CIGB-258 the

mortality. controls

inflammatory  response,  survival and
favorable impact on the variables of the
predictive model.
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con los principios de las investigaciones
biomé&licas.

Resultados: Con el uso del CIGB-258, la
evolucicn fue satisfactoria en 72 horas, el
tiempo del ingreso al alta de 6-9 d &s, tiempo
entre el ingreso y la muerte de 10-12 d&s,
disminucidn a bajo riesgo de muerte segtn
modelo y mayor supervivencia en los
pacientes

Conclusiones: El péptido CIGB-258 reduce
el tiempo hasta el alta de los pacientes y
menor riesgo de muerte. EI modelo muestra
del
supervivencia de pacientes con COVID-19.

COVID-19; CIGB-258;

el  impacto tratamiento en la
Palabras clave:

supervivencia.

Objective: Show the impact of CIGB-258
on the survival of patients with COVID-19

Methods: Retrospective descriptive study, in
69 seriously ill patients with COVID-19, at
the “Salvador Allende”
March to May 2020, the sample selected by

Hospital, from
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inclusion criteria and by random assignment,
grouped into two groups, Group 1: 37 treated
patients with standardized protocol and
Group 2: 32 patients with standardized
protocol and CIGB-258. With the model, the
risk of death and survival was stratified from
admission to discharge and death of the
patients. The variables age, respiratory rate,
creatinine, systolic and diastolic blood
pressure, oxygen pressure, hemoglobin and
sodium, history of high blood pressure,
diabetes and obesity were operationalized.
Levene's Test,

Means, medians,

Bartholomew's test, Studenst T, and standard
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deviation were determined. The principles of
biomedical research were complied with.
Results: With the use of CIGB-258, the
evolution was satisfactory in 72 hours, the
time from admission to discharge was 6-9
days, time between admission and death was
10-12 days, reduction to low risk of death
according to model and greater survival in
patients

The CIGB-258

reduces the time until patients are discharged

Conclusions: peptide
and reduces the risk of death. The model
shows the impact of treatment on the
survival of patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; CIGB-258; survival.

INTRODUCCION

El coronavirus SARS-CoV-2 causa la enfermedad conocida como COVID-19 que fue “declarada

por la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) como una emergencia sanitaria mundial”,

denominacicn que se retir6 en mayo de 2023. La epidemia cobrOla vida de m& de 2 millones de
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pacientes y mostrQO las debilidades de los sistemas sanitarios en el mundo. El impacto en los
servicios de salud ha sido complejo, en ocasiones sobrepasados por la afluencia de pacientes
graves y cr fiicos. ¥

La COVID-19, produce una enfermedad respiratoria aguda. Se recoge en la literatura que avanza
muy répido a fases de gravedad. Se asocia a elevada morbimortalidad, producto de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y falla orgénica multisistémica (FOM). 234

Se implica la unicnh de la protema S del virus, con el receptor de enzima convertidora de
angiotensina (ACE) el cual constituye el paso inicial de la patogenia.® EI conocimiento de la
enfermedad ha revolucionado el enfoque tradicional en el tratamiento de las enfermedades
causadas por virus respiratorios.® En la actualidad se considera que una de las alteraciones
fisiopatol&yica est&mediada por un dafd endotelial asociado al dafo pulmonar; con episodios de
microtrombosis en la microvasculatura por activacicn plaquetaria.(#)

Se considera la COVID-19 como una enfermedad sist@nica, relacionada con el smndrome
inflamatorio multisistémico.*%™V) La hiperinflamacién es una caracter gtica de los pacientes con
COVID-19 que progresan a una etapa grave o cr fica.1?

La mortalidad por COVID-19 también se asocia a un elevado estado inflamatorio y pro
coagulante,®® la edad es un factor de riesgo de muerte y esté determinado por la elevada
susceptibilidad de los ancianos al surgimiento de complicaciones producto de la enfermedad, algo
que se ha evidenciado por varios autores,41516)

El pétido CIGB-258 es un ligando pept @ico alterado (APL) derivado de la prote ma de estré&s
celular 60 (HSP60) y tiene propiedades antinflamatorias bien demostradas.*” Es utilizado en el
protocolo de tratamiento de pacientes graves enfermos de COVID-19. Al ser un famaco
novedoso se necesita mostrar el impacto en las diferentes variables que se estudian en pacientes
afectados por el virus SARS-CoV- 2.
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Los resultados obtenidos en modelos preclmicos y ensayos clmicos, destacan los efectos
antiinflamatorios y el aumento de la actividad de las c@ulas T reguladoras (Treg), ‘%9 |o que
trajo consigo la previa autorizacién por la entidad reguladora (CEDMED), de su uso compasional
en pacientes graves y cr ficos enfermos de COVID-19, extendido a otros hospitales del pa® el 27
de abril del 2020 y posteriormente se emitiOla autorizacicn de uso de emergencia, con resultados
alentadores. 9

Por tal motivo se realizd la presente investigacidn, con el objetivo de mostrar el impacto del
péptido CIGB-258 en la supervivencia de los pacientes graves con COVID-19 ingresados en una

institucidn de salud desde la aplicacidn de un modelo matemaico validado.

METODOS

Se realizAun estudio descriptivo retrospectivo, en el Hospital “Salvador Allende”, desde marzo
del 2020 a mayo del 2020, previa autorizacicn por la entidad reguladora: Centro de Control
Estatal de Equipos Mélicos de Cuba (CEDMED) para el uso compasional del péptido en
pacientes crficos y graves enfermos de COVID-19, luego de los excelentes resultados obtenidos
en los estudios precl micos y ensayos cl micos realizados. El universo estuvo constituido por 69
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusich de ser positivos al SARS-CoV- 2
mediante téenica de reaccicn en cadena a la polimerasa a en tiempo real (PCR-RT) y fueron
distribuidos por asignacién aleatoria en dos grupos de tratamiento.

Grupo 1: (37) pacientes graves que ingresaron en el &ea de atencicn al grave y tratados con
protocolo vigente de tratamiento estandarizado con esteroides, proteccicn multivisceral,
anticoagulacidn, Antiviral (Kaletra) y cloroquina.

Grupo 2: (32) pacientes graves que ingresaron en el &ea de atencidn al grave y tratados segun el

protocolo vigente estandarizado con esteroides, proteccicn multivisceral, anticoagulacidn,
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Antiviral (Kaletra), cloroquina y se adiciondla administracicn del péptido CIGB-258 a dosis de
1mg cada 12 horas por v R intravenosa (IV) de tres a cinco d Bs y hasta la normalizacién de los

paranetros segtn el modelo de riesgo utilizado.

Criterios de inclusicn
e Pacientes graves ingresados en atencidn al grave con diagnéstico de neumon® por
COVID-19 con s mtomas de fiebre mantenida de m& de 38 <C, disnea, polipnea mayor de
25 ventilaciones por minuto, que necesite oxigenoterapia.
Criterios de exclusicn
e Presencia de comorbilidades como el SIDA, enfermedades hematoldyicas malignas,
tratados con citost&icos o esteroides en dosis superiores a 20 mg de prednisona al dR o su
equivalente durante al menos un mes dentro de los 6 meses anteriores a su ingreso y el
paciente moribundo.
Criterio de salida

e Paciente que fuera trasladado a otro centro asistencial sin culminar el estudio.

Se revisaron las historias cl micas de los pacientes y se rellendel formulario de recogida de la
informacidn. Luego se calcul® el resultado del modelo matemdico predictivo de mortalidad
validado previamente @9, a todos los pacientes en ambos grupos, con los datos recogidos al
ingreso y de forma diaria con las variables descritas en el modelo.

Modelo Matem&ico = 3 * (edad + Creatinina) + (FR * FC) + 2 * (140 - Na) - (PAS + 2 * PAD) /
(PO2 + Hb).

Donde:

FR: frecuencia respiratoria medida en respiraciones por minuto; creatinina sé&ica en mmol/litro;

edad cronoldyica medida en afps; PAS: presicn arterial sistdica; PAD: presicn arterial diastdica;
http://revcimeq.sld.cu/index.php/img
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PO2: presicn parcial de oxDeno medido por gasometr & arterial; Hb: hemoglobina medida en
gramos por litro; Na (sodio s&ico medido en mmol /litro).

Se estratificOel riesgo segtn los resultados del modelo predictivo calculado en terciles: tercil
inferior, mediano y superior con puntos de corte y su correspondencia con la prediccién del

riesgo de muerte.

1. Tercil inferior hasta 2300 puntos (Se corresponde con un bajo riesgo)
2. Tercil mediano: 2301- 3300 puntos (Se corresponde con un riesgo medio)

3. Tercil alto: m&s de 3301 puntos (Se corresponde con un alto riesgo)

Se determinaron las medias, medianas de las variables para constatar las diferencias entre los
grupos de estudios, desviacicn estandar, el andisis a través del estad grafo (t Studenst) para
muestras independientes con un 95 % de confiabilidad y se cumplieron los dos supuestos
estad Bticos para su utilizacin. Se evaludla asociacich a través de la prueba de Bartholomew
para variables cualitativas ordinales, el Test de Levene para evaluar la igualdad de varianzas para
los grupos de estudio. Segin la categor & de riesgo otorgada por el modelo predictivo, en cada
grupo de estudio, se determinaron las medianas en la evaluacié de la supervivencia de los
pacientes segtn el tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el alta y segtn el deceso de los
pacientes.

Se represent&el porciento de la mortalidad en proporcién y se determinGel impacto del uso del
péptido CIGB-258 seg(n la sobrevida de los pacientes en d &s, luego de aplicado el tratamiento y
su evolucicn con lo resultado en el modelo predictivo utilizado. Se cumplidcon los principios de
la &ica mé&lica recogidos en la Declaracicn de Helsinki y la aprobacién por el comitéde éica de

la investigacidn.

RESULTADOS
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La mortalidad global estuvo en el orden del 20 % con 14 pacientes fallecidos, (Grupo 1= 9) para
un 64 % de los decesos y (Grupo 2= 5) para el 36 % restante, todos de riesgo medio de muerte al
ingreso. El alta se logrd en 55 pacientes para un 80 % del total. Los grupos tuvieron un
comportamiento de (grupo 1- 37): 73 % para 27 pacientes de alta mé&dica y el (grupo 2 -32): 87 %
para un total de 28 pacientes dados de alta. Un promedio de edad en ambos grupos de 61 afps y
presencia de antecedentes patoldgicos personales de hipertensicn arterial en el 78 % (32 pacientes
del grupo 1y 22 del grupo 2), diabetes 42 % (17 del grupo 1y 12 del grupo 2), obesidad 8,2 %
(dos pacientes del grupo y tres del grupo 2).

En la tabla 1 se muestra la similitud que existe entre los grupos desde el resultado del modelo.
Existen medias similares que ubican a los grupos en el tercil mediano (Grupo 1- 2510) y (Grupo
2- 2527) y estratificados entre bajo y mediano riesgo, t Studenst=0,698. Lo cual garantiza que no
existen diferencias entre las medias grupales. Por otro lado, el test de Levene garantiza la
igualdad entre las varianzas de ambos grupos. Es decir que los pacientes se encuentran a una
distancia de las medias grupales muy parecidas lo cual traduce en homogeneidad de los
individuos entre cada grupo, donde se incluyen las variables demogréficas y antecedentes en

ambos grupos.

Tabla 1. Comportamiento de las medias de los grupos de estudio segtn el resultado del modelo

predictivo
Grupo T. Test de Levene
de N Media Desviacicn Studenst igualdad de
Estudio x estandar varianzas
1 37 | 2510 2149 0,698 0,003
2 32 2527 143,3
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En la tabla 2 se observa la distribucicn de los grupos de estudio segtn los resultados del riesgo
otorgado por el modelo matemdico al ingreso. Se evidencia la paridad que existe entre ellos en
cada uno de los grupos de riesgo. La prueba estad stica Bartholomew para variables cualitativas
ordinales como gradiente de significacicn, mostr&que no existe independencia de los grupos en

relacicn al riesgo al ingreso de los pacientes.

Tabla 2. Distribucicn de los pacientes en los grupos de estudio segtn el riesgo otorgado al

ingreso
Grupos de estudio Grupo de riesgo
Total
Bajo Medio
Grupo 6 31 37
4 28 32
Total 10 59 69

Prueba de Bartholomew - 0,656

En la tabla 3 se evidencia los resultados del andisis de la supervivencia mediante una tabla de
mortalidad. Se evidencia en el grupo de pacientes con bajo riesgo de muerte que la mediana del
tiempo desde el ingreso hasta el alta es superior en los pacientes del grupo 1 con un total de

nueve fallecidos (bajo riesgo - 8,50) y (mediano riesgo- 13,10). En el caso de los pacientes que
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pertenecientes al grupo 2, tratados con CIGB 258, el tiempo desde el ingreso hasta el alta fue

inferior (bajo riesgo - 6,00) y (mediano riesgo - 9,54), con un total de cinco fallecidos.

Tabla 3. Andisis de la supervivencia segtn riesgo de muerte y tiempo desde ingreso hasta el alta

en los grupos de estudio

Grupos de estudio Riesgo de muerte Mediana de tiempo desde ingreso
hasta el alta
Grupos 1 Bajo 8,50
Riesgo Medio 13,10
2 Bajo 6,00
Riesgo Medio 9,54

En la tabla 4 se muestra el tiempo en que ocurre el deceso en los pacientes. Se evidencia que en el
grupo 1 donde no se utilizGel péptido CIGB-258, de 31 pacientes con riesgo medio de morir,
nueve fallecieron con un tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el desenlace fatal de 6 a 10
d ms, el que resulta menor que el tiempo transcurrido en los pacientes del grupo 2 tratados con el
CIGB-258, de un total de 28 pacientes con riesgo medio de muerte tuvo cinco fallecidos en un
tiempo de 10-12 d &s.
Tabla 4. Andisis de la supervivencia segtn riesgo de muerte y la ocurrencia del deceso en los
grupos de estudio

Grupos de estudio Fallecidos con riesgo medio de muerte @ Mediana de tiempo

desde ingreso
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hasta la muerte

Grupo 1 9 6-10
2 5 10-12

En la Fig.1 se muestra el impacto del tratamiento aplicado segtn la mortalidad en ambos grupos
de estudio con riesgo medio de muerte. Se representOel porciento de la mortalidad en proporcin,
donde a los cuatro d s sobreviv &n 0,85 (el 85 %, que representa un total de 23 pacientes) con un
mayor tiempo entre el ingreso y el deceso de los pacientes (entre 8 y 12 d&s) y disminucicn
significativa de los pardmetros clmico humorales en el grupo 2 tratado con CIGB-258. En el
grupo 1 se reportaron fallecidos (54 %, para un total de cinco fallecidos) antes del d & cuatro de
inicio del tratamiento con una menor sobrevivencia de los pacientes (solo cuatro pacientes
sobreviv Bn al cuarto d B de tratamiento) y se refleja un menor tiempo (entre seis y 10 d &s) desde

el ingreso hasta la muerte. No se registraron efectos adversos con el uso del CIGB-258.

% ____Grupo1l
1 - s
0.8 - Grupo 2
0.6 -
0.4 -
0.2 -
0 0
0 2 4 6 8 10 12 ‘
*p=0,31
Dias hasta el alta ‘
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Fig.1- Mortalidad de pacientes segtn el impacto del tratamiento y d Bs desde el ingreso hasta el

alta a través del modelo predictivo
DISCUSION

El pétido CIGB-258 se obtiene de una protema de estré& humana, y tiene propiedades
antinflamatorias bien evidenciadas. @ Es utilizado en el protocolo de tratamiento de pacientes
graves y cr fiicos enfermos de COVID-19. 1819 Al ser un famaco novedoso se necesita evaluar el
impacto en las diferentes variables que se estudian en pacientes afectados por el virus SARS-
CoV-2.

La semejanza existente entre los grupos de estudio y en correspondencia con las variables que
incluye el modelo, se estratificOel riesgo de los pacientes para el cdculo de las medias grupales,
cabe sefmlar que el estado clmico y humoral de los pacientes era homogéneo. Este punto es
importante, si se tiene en cuenta que el objetivo del trabajo era precisamente mostrar el impacto
del uso del péptido CIGB-258, desde la perspectiva del resultado del modelo matemé&ico
validado. ® No existieron en ninguno de los dos grupos pacientes con alto riesgo de muerte
debido a que se excluyeron los pacientes en ese rango.

En ambos grupos inciden las comorbilidades como la hipertensicn arterial, la diabetes,
enfermedades crcnicas ligadas a procesos pro-inflamatorios, que implican un mayor riesgo para
la presentacidn cl mica grave en pacientes con COVID-19, se describe de 3,5 veces un incremento
del riesgo. ?V

Segtn el riesgo otorgado al ingreso, fue igual al anterior, es decir, demostrar la igualdad de la
distribuci& del grupo de riesgo entre los grupos de estudio. La demostracicn de semejanza en

opinicn de los autores es importante su evidencia previa a la evaluacicn de la eficacia del
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famaco. De esa forma se garantiza que los resultados encontrados se deben al verdadero efecto
del f&maco y no sea producto de la heterogeneidad de los grupos de estudio.

Al analizar en los grupos de estudio el riesgo de muerte y tiempo desde ingreso hasta el alta, los
resultados demuestran la diferencia que existe en el tiempo desde el ingreso hasta el alta de los
pacientes, el que fue menor en aquellos donde se utilizOel péptido CIGB-258.

Este hallazgo coincide con lo reflejado en la literatura sobre el tema, 171%222%) donde le otorgan al
péptido una gran capacidad de reduccidn de paranetros inflamatorios (no medidos en el estudio,
aunque la literatura Y reporta que las comorbilidades descritas, se asocian al incremento de los
niveles de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6, IL-17, entre otras) y la mejork de los
paranetros de oxigenacicn. En el estudio se refleja una mejor m del cuadro cl mico y humoral de
los pacientes (grupo 2), oxigenacidn y los marcadores s&icos como creatinina y sodio. Se
considera que el alta ocurre cuando existe la mejor & en ambos elementos, entonces no es de
extrarar, que el periodo transcurrido desde el ingreso hasta el alta sea considerado inferior en este
grupo de pacientes.

En el andisis de la supervivencia segin el riesgo de muerte y el tiempo transcurrido desde el
ingreso hasta el deceso de los pacientes. Se encontr@que en los pacientes del grupo 1 los decesos
comienzan tempranamente mientras que en el grupo 2 ocurren tard Bmente con mayor tiempo de
evolucidn. La observacidn clmica evidencid en los pacientes del grupo 2, una evolucidn
satisfactoria durante las primeras 72 horas de tratamiento, desaparecen s itomas y no requirieron
suplemento de ox geno. Los resultados coinciden con estudio realizado en pacientes graves 9
donde la mejor® clmica y humoral se evidencio luego de las 48-72 horas de tratamiento con
CIGB-258 y fueron dados de alta a los siete d &s.

Los estudios de farmacocinéica y biodistribucicn del péotido, sustentan que, a través de la VR
intravenosa, alcanza su m&ima concentracicn en sangre a la media hora y su aclaramiento ocurre
en 6 horas y se biodistribuye a mditiples Gganos, incluidos los pulmones. (924
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En el andisis de la mortalidad segtUn el impacto del medicamento, se observd que al ingreso
ambos grupos de pacientes tienen similares valores, determinado por el estado clmico del
paciente, evaluado en las variables del modelo @%. Al inicio del tratamiento en el grupo 2 con
CIGB-258, comienzan a diferenciarse las curvas de ambos grupos, determinado por la reduccin
del valor del modelo, traducido en la mejor & de los parametros cl micos y humorales incluidos. El
alta de los pacientes fue temprana y mayor sobrevivencia, mientras que en el grupo 1 se prolongd
el alta con una menor sobrevida de los pacientes.

El alta como promedio ocurriGcuando el resultado estuvo por debajo de 2300 puntos, segtn el
modelo utilizado. Los resultados se corresponden con lo referido en la literatura 31920 donde
con la utilizacicn del pétido CIGB-258 se produce regulacicn en la respuesta inflamatoria y
mejor B en los par@netros evaluados, con una mayor sobrevida de los pacientes. No se registraron

efectos adversos con el uso del CIGB-258

El tratamiento con el pétido CIGB-258 ha sido seguro para los pacientes y ha reducido la
mortalidad en pacientes cr ficos y graves con la COVID-19. Una de las pol ficas de salud para el
enfrentamiento a la pandemia por COVID 19 en el mundo y en Cuba fue el disefd de vacunas
con un impacto positivo en la reduccidn de la incidencia, las hospitalizaciones, gravedad y
mortalidad por la enfermedad. (°2526)

CONCLUSIONES

El uso del pétido CIGB-258 reduce el tiempo desde el ingreso hasta el alta de los pacientes, los
pacientes fallecen en menor tiempo cuando no reciben este famaco. La aplicacicn del modelo
matema&ico constituye una herramienta de trabajo para evaluar el impacto del tratamiento y la

evolucidn del paciente grave infectado con el virus SARS-CoV-2.
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