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Resumen

Introducción: En los trastornos bipolares, la edad de inicio se ha sugerido como una variable 
que puede asociarse con diferentes subtipos clínicos. Objetivo: Identificar patrones en la 
distribución de la edad de inicio de la enfermedad bipolar y determinar si la edad de inicio 
se asocia con características clínicas específicas. Métodos: Se usó análisis de distribuciones 
normales mezcladas para identificar subtipos de trastorno bipolar de acuerdo con la edad 
de inicio. Se aplicó la escala EMUN para evaluar las características clínicas y se estimaron 
componentes principales para evaluar la relación entre subtipos, según edad de inicio y 
síntomas en la fase aguda de la enfermedad, utilizando análisis multivariables. Resultados: 
De acuerdo con la edad de inicio, se encontraron tres distribuciones: inicio temprano: 17,7 
años (S. D. 2,4); inicio intermedio: 23,9 años (S. D. 5,6); inicio tardío: 42,8 años (S. D. 12,1). 
El grupo de inicio tardío es asocial, con síntomas depresivos, trastornos del pensamiento 
y el lenguaje, y comportamientos socialmente peligrosos. Conclusión: En pacientes con 
enfermedad bipolar, la edad de inicio es asocial, con tres grupos que tienen características 
clínicas específicas.

Palabras clave: Edad, predisposición genética, prevalencia, distribución sexual, factores 
sexuales, trastorno bipolar.

Title: Age at Onset as a Marker of Subtypes of Manic-Depressive Illness

Abstract

Introduction: Age at onset of bipolar disorder has been reported as a variable that may be 
associated with different clinical subtypes. Objective: To identify patterns in the distribu-
tions of age at onset of bipolar disease and to determine whether age at onset is associated 
with specific clinical characteristics. Methods: Admixture analysis was applied to identify 
bipolar disorder subtypes according to age at onset. The EMUN scale was used to evaluate 
clinical characteristics and principal components were estimated to evaluate the relationship 
between subtypes according to age at onset and symptoms in the acute in the acute phase, 
using multivariable analyses. Results: According to age at onset, three distributions have 
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been found: early onset: 17.7 years (S.D. 2.4); 
intermediate-onset: 23.9 years (S.D. 5.6); late 
onset: 42.8 years (S.D. 12.1). The late-onset 
group is antisocial, with depressive symp-
toms, thinking and language disorders, and 
socially disruptive behaviors. Conclusions: 
In patients having bipolar disorder, age at 
onset is antisocial with three groups having 
specific clinical characteristics.

Key words: Age, genetic predisposition, 
prevalence, sex distribution, sex factors, 
bipolar disorder.

Introducción

La enfermedad maniacodepre-
siva o trastorno bipolar presenta 
diversas manifestaciones clínicas 
y una etiología multifactorial (1). 
Varios estudios vienen cuestionan-
do la ponderación que los sistemas 
diagnósticos le dan a los síntomas 
afectivos (2-5), lo cual hace pen-
sar que al usarse otros criterios 
de clasificación podrían observarse 
diferentes patrones evolutivos de la 
enfermedad. Estudios realizados con 
análisis estadísticos de distribuciones 
mezcladas (6) sugieren la existencia 
de diferentes grupos de enfermedad 
maniaco-depresiva en adultos, deter-
minados por la edad de inicio. 

Se han propuesto tres grupos 
de edad de inicio: uno temprano 
alrededor de los 16 a 18 años, otro 
intermedio hacia los 25 años y otro 
tardío después de los 30 años (7,8). 
La edad de inicio se ha propuesto 
como un marcador de heterogeneidad 
clínica en pacientes con enfermedad 
bipolar (9), que permitiría identificar 
grupos más homogéneos, tanto de 

pacientes como de familiares, con 
enfermedad maniacodepresiva (10). 
Estos grupos podrían ser un mar-
cador de vulnerabilidad genética, ya 
que se ha visto que los familiares de 
pacientes maniacodepresivos tienden 
a presentar la enfermedad dentro 
de la misma categoría de edad de 
inicio (11). 

Por otro lado, el trastorno bi-
polar de inicio en la infancia se ha 
asociado con un curso de enferme-
dad con ciclos rápidos y se ha pro-
puesto como un subtipo particular 
relacionado con el desarrollo (12). 
Adicionalmente, se ha encontra-
do que el inicio temprano podría 
relacionarse con la utilización de  
fármacos estimulantes antes  
de la adolescencia, especialmente 
cuando eran formulados para tratar 
trastornos por déficit de atención 
(13). 

Algunos hallazgos adicionales 
favorecen la hipótesis de subgrupos 
de acuerdo con la edad de inicio. 
El inicio temprano es mayor en los 
hombres (14), y las tasas de intentos 
de suicidio, así como el comienzo con 
un episodio depresivo, son mayores 
en este grupo (8). También, se ha 
relacionado con genes vinculados 
con sistemas serotoninérgicos (15), 
polimorfismo del gen DRD2 (16), he-
terogeneidad en la región 2q14 (17), 
utilización de cannabis y sustancias 
psicoactivas (18-20), mayor gravedad 
y mayor incidencia de psicosis (este 
síntoma es más frecuente en hom-
bres con inicio temprano) (21,22), 
pobre respuesta al tratamiento (23), 
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reducción del volumen del cuerpo 
calloso (24), personalidad límite (25) 
y antisocial (26,27), antecedente de 
trastorno por hiperactividad y déficit 
de atención (28), y peor pronóstico 
(mayor cronicidad y recurrencia, 
junto con más deterioro funcional 
y ciclos rápidos) (29-34). 

La edad de inicio temprana se ha 
relacionado igualmente con mayor 
demora para el inicio del tratamiento 
(35,36) y ha sido propuesta como un 
marcador para diferenciar cuadros 
afectivos bipolares de unipolares, lo 
cual tiene importantes implicaciones 
terapéuticas si se tiene en cuenta 
que aproximadamente la mitad de 
los cuadros maniacodepresivos de-
butan con episodios depresivos (37). 
El inicio temprano sería un marca-
dor de bipolaridad que tiene mayor 
especificidad para bipolaridad que 
otras características clínicas, como 
la alta recurrencia, definida como 
más de cuatro episodios depresivos 
(38,39). La edad de inicio también se 
ha propuesto como elemento para 
diferenciar entre pacientes con en-
fermedad bipolar tipo II y tipo I (es-
tos últimos serían los de comienzo 
temprano) (40). Sin embargo, algunos 
estudios han cuestionado la utilidad 
de usar la edad de inicio como un 
marcador de subtipos, de caracte-
rísticas clínicas o de gravedad de la 
enfermedad (41-43).

El presente estudio busca deter-
minar si es posible discriminar agru-
paciones relacionadas con la edad de 
inicio en pacientes con enfermedad 
maniacodepresiva y con las carac-

terísticas clínicas de la enfermedad 
medidas con una escala específica 
para este tipo de enfermedad.

Métodos

Se analizó una muestra de 350 
pacientes con diagnóstico de tras-
torno bipolar, tomados de los servi-
cios de consulta de urgencias y de 
hospitalización en la Clínica Nuestra 
Señora de la Paz, de Bogotá, en el 
periodo 2008-2011. Para que un 
paciente pudiera hacer parte de la 
muestra debía existir concordan-
cia en el diagnóstico de trastorno 
bipolar por parte de dos clínicos 
con experiencia, quienes efectua-
ron de manera independiente una 
entrevista semiestructurada con 
base en los criterios diagnósticos 
del sistema DSM-IV (44). No se in-
cluyeron pacientes en quienes los 
síntomas afectivos se relacionaban 
con condiciones médicas o con uso 
de sustancias. 

Adicionalmente, considerando 
que dentro del estudio también era 
importante incorporar todo el espec-
tro de la enfermedad, incluidos los 
casos de episodios hipomaniacos, el 
paciente debía tener un puntaje mí-
nimo de 12 en la escala EMUN2 (45). 
Las características del episodio (hipo-
maniaco, maniaco, depresivo o mixto) 
fueron establecidas por consenso 
entre los dos clínicos. La edad de ini-
cio de la enfermedad fue definida de 
acuerdo con el evento que ocurriera 
primero dentro de los siguientes: a. 
primera hospitalización psiquiátrica,  
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b. inicio de síntomas psiquiátricos 
relacionados con alteraciones del 
estado del ánimo o psicosis, o c. 
primer contacto con el sistema de 
salud por sintomatología psiquiátri-
ca. Para la determinación de la edad 
de inicio se efectuaba la entrevista 
al paciente cuando se encontraba 
eutímico. Adicionalmente, se regis-
traron la edad y el sexo del paciente 
al momento de la entrevista. 

Como ya se mencionó, la escala 
EMUN fue aplicada al momento de 
la valoración inicial, que ocurría 
dentro de los primeros dos días de 
la hospitalización o de la consulta 
al servicio de urgencias. Esta escala 
fue desarrollada en Colombia y ha 
mostrado adecuados valores de va-
lidez y confiabilidad (45).

El componente descriptivo del 
análisis estadístico se basó en el 
cálculo de porcentajes para resumir 
variables nominales, o de medias 
o medianas, junto con sus corres-
pondientes medidas de dispersión 
(desviación estándar o rango in-
tercuartílico) para el caso de varia-
bles continuas. Adicionalmente, se 
efectuó un análisis de distribucio-
nes normales mezcladas con esti-
mación por máxima verosimilitud. 
Para encontrar el mejor modelo de 
distribuciones normales mezcladas 
se utilizó la metodología propuesta 
por Fraley y Raftery, con base en el 
criterio de información bayesiana. 
Posteriormente, se calcularon esti-
madores de densidad kernel de las 
distribuciones encontradas en el 
paso anterior, al recurrir a las fun-

ciones disponibles en el programa R 
(gaussiana, rectangular y triangular) 
(6). Los parámetros de las funciones 
de distribución se estimaron con el 
proceso de máxima verosimilitud 
propuesto por Leisch (46). 

A partir de los estimadores an-
teriores se calculó la probabilidad de 
cada paciente de pertenecer a cada 
una de las distribuciones. Depen-
diendo del valor de probabilidad más 
alto se asignó cada paciente a una 
de las estructuras encontradas en 
el mejor modelo. Seguidamente, se 
efectuó un análisis de componentes 
principales para sintetizar las 17 
variables de la escala EMUN en un 
número menor, con miras a optimizar 
un análisis de regresión posterior que 
consistió en un modelo logit multi-
nomial para determinar el aporte 
de cada uno de los componentes de 
resumen a cada una de las estruc-
turas encontradas en los modelos de 
distribuciones normales mezcladas. 
Para comparar los puntajes de la es-
cala EMUN y el tiempo de evolución 
de la enfermedad entre cada una de 
las distribuciones normales se utili-
zaron pruebas de ANOVA. Tanto en 
el modelo multivariable como en las 
pruebas de ANOVA se tomó un nivel 
de significación del 5%. Los análisis 
estadísticos se efectuaron con los 
programas R y Stata 12.

El presente análisis hace parte 
de un estudio efectuado para eva-
luar la incorporación de síntomas 
adicionales en la escala EMUN, y 
fue aprobado por el comité de éti-
ca de la institución participante.  
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Los pacientes firmaron un consen-
timiento informado para participar 
en el estudio.

Resultados

Del total de 350 pacientes eva-
luados, 176 (50,3%) fueron mujeres. 
La edad promedio al momento de la 
evaluación fue de 37,2 años (DE = 
13 años). En relación con el diagnós-
tico, se encontró que la mayoría de 
los pacientes presentaban episodios 
maniacos graves (tabla 1). La edad 
de inicio tuvo una media de 24,2 
años (DE = 10,5 años). Los sínto-
mas de la escala EMUN mostraron 
una puntuación más alta en el ítem 
“Disminución de la necesidad de 
dormir” (mediana = 4), mientras que 
los síntomas correspondientes al 
dominio depresivo tuvieron las me-
nores puntuaciones (tanto el afecto 
depresivo como la ideación depresiva 
tuvieron medianas de cero).

De acuerdo con los valores del 
criterio de información bayesiana, 
el mejor modelo resultó ser uno he-
terocedástico con tres estructuras. 
Se calcularon los estimadores de 
densidad kernel de estas estructuras, 
las cuales se representan mediante 
histogramas para cada uno de los 
kernel (figura 1). Como puede verse, 
el estimador que mejor insinúa la 
estructura multimodal se representa 
por el kernel triangular. También, 
puede verse que la mayoría de pa-
cientes se agrupa en la distribución 
con menor edad. Los resultados de 
la estimación de los parámetros  

de las funciones de distribución de 
este proceso fueron los siguientes:

•	 Estructura 1: Media = 17,7, DE 
= 2,4 (175 pacientes, 50%).

•	 Estructura 2: Media = 23,9, DE 
= 5,6 (129 pacientes, 37%).

•	 Estructura 3: Media = 42,8, DE 
= 12,1 (46 pacientes, 13%).

La media (desviación estándar) 
de los puntajes en la escala EMUN 
para cada una de estas distribu-
ciones fue:

•	 Estructura 1: 42,4 (9,3).
•	 Estructura 2: 41,1 (10,4).
•	 Estructura 3: 40,1 (9,1).

La diferencia entre estas medias 
no resultó significativa (F(2, 347) = 1,35; 
p = 0,26). El tiempo promedio (des-
viación estándar) de evolución de la 
enfermedad fue de 15 años (12,1) 
para la estructura correspondiente 
a la edad de inicio temprano; de 
12,3 años (9,8) para la estructura 
con edad de inicio intermedio, y de 
7,7 años (7,0) para la estructura con 
edad de inicio tardío. La diferencia 
entre estas medias fue significativa 
(F(2, 347) = 8,88; p = 0,002).

El análisis de componentes prin-
cipales permitió definir cinco varia-
bles de síntesis de la escala, a partir 
de los criterios de valores propios 
mayores que uno y de la estructura 
del gráfico de sedimentación; los va-
lores de las cargas correspondientes 
a cada uno de los componentes de 
resumen se presentan en la tabla 2, 
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y pueden definirse de la siguiente 
manera:

•	 Componente 1: Activación con 
repercusión social.

•	 Componente 2: Activación con 
repercusión autonómica.

•	 Componente 3: Pensamiento y 
lenguaje.

•	 Componente 4: Depresión.
•	 Componente 5: Afecto eufórico 

o irritable.

Los anteriores componentes dan 
cuenta del 62% de variabilidad de la 
medición clínica de la escala EMUN. 
En el modelo de regresión logit 
multinomial se tomó como variable 
dependiente la pertenencia a una de  
las tres distribuciones mezcladas  
de edad de inicio. En este modelo se 
tomó como categoría de referencia 
la correspondiente a la media de 
edad de inicio de 42,8 años (es la 

media mayor). Los resultados del 
modelo se presentan en la tabla 3 
(los estimadores se presentan como 
riesgos relativos). De acuerdo con los 
resultados del análisis de regresión, 
se observa una menor probabili-
dad de síntomas depresivos y una 
mayor probabilidad de síntomas 
con repercusión autonómica en los 
grupos de inicio temprano e inter-
medio que en los de inicio tardío. 
Adicionalmente, la probabilidad 
de que se presenten síntomas de 
activación con repercusión social 
es menor en pacientes con inicio 
temprano que en los de inicio tar-
dío. Por su parte, los pacientes 
con inicio intermedio tienen menor 
probabilidad de presentar síntomas 
del pensamiento y el lenguaje que 
los pacientes con inicio tardío, pero 
mayor probabilidad de presencia de 
síntomas de activación con reper-
cusión autonómica.

Tabla 1. Distribución según diagnóstico

Diagnóstico N %

Maniaco grave 255 72,86

Maniaco moderado 39 11,14

Hipomaniaco 17 4,86

Mixto grave 15 4,29

Maniaco leve 13 3,71

Depresivo 7 2,00

Mixto leve 2 0,57

Mixto moderado 2 0,57

Total 350 100,00
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Tabla 3. Estimadores del modelo de regresión logit multinomial*

Estructura Componente RR P > z IC 95%

Estructura 1: 
Inicio tempra-
no (edad me-
dia de inicio = 
17,7 años)

Activación con repercusión social 0,701 0,003 0,556 0,886

Activación con repercusión autonómica 2,127 0,000 1,6202,791

Pensamiento y lenguaje 0,845 0,221 0,645 1,107

Depresión 0,670 0,003 0,516 0,870

Afecto eufórico irritable 1,193 0,282 0,865 1,643

Estructura 2: 
Inicio interme-
dio (edad me-
dia de inicio = 
23,9 años)

Activación con repercusión social 0,823 0,093 0,6551,033

Activación con repercusión autonómica 1,615 0,000 1,243 2,099

Pensamiento y lenguaje 0,764 0,045 0,5870,993

Depresión 0,761 0,039 0,5870,986

Afecto eufórico irritable 1,123 0,478 0,8141,548

* Como categoría de referencia se tomó el grupo de edad de inicio tardío (42,8 años).

Tabla 2. Estructura de los componentes principales*

Síntoma C 1 C 2 C 3 C 4 C 5 No ex-
plicado

Euforia 0,1003 0,0901 0,1876 0,0291 -0,5889 ,3238

Irritabilidad 0,1377 0,0859 0,1010 -0,0385 0,5363 ,4349

Depresión -0,0092 -0,0443 0,0026 0,6583 0,0084 ,1385

Urgencia de pensamiento 0,0600 0,0213 0,5880 0,1059 -0,1059 ,2442

Fuga de ideas -0,0626 0,0056 0,6180 -0,0524 0,0255 ,2944

Aumento de la 
intensidad de la voz 0,0859 0,2267 0,2520 -0,0960 -0,0330 ,5313

Grandiosidad 0,3969 -0,1691 0,1277 -0,1401 0,0483 ,4573

Ideas depresivas 0,0164 0,0182 0,0239 0,6829 -0,0136 ,1256

Hiperactividad 0,0483 0,4069 0,1241 0,0070 0,1098 ,4381

Aumento de energía 0,4514 0,0597 -0,0957 0,0843 -0,1488 ,3639

Hiperbulia 0,4434 -0,0509 -0,0533 0,0391 -0,0804 ,4779

Disminución de sueño 0,1395 0,3504 -0,2542 -0,0257 -0,0212 ,6094

Sexualidad 0,0506 0,4148 -0,1984 -0,0530 -0,3480 ,472

Distractibilidad -0,1285 0,5484 0,1060 -0,0491 -0,0026 ,3269

Aumento de sociabilidad 0,4182 -0,0294 0,0549 -0,0850 0,1800 ,3957

Alteraciones de juicio 0,4267 0,0308 -0,0117 0,0722 0,0438 ,4431

Labilidad afectiva 0,0024 0,3640 -0,0265 0,1673 0,3918 ,3955

* Se destacan en negrilla las cargas significativas para cada componente.
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Discusión

De acuerdo con los resultados 
de este estudio, la edad de inicio de 
los pacientes con enfermedad bipolar 
puede separarse en tres grupos: uno 
de inicio temprano (alrededor de los 
18 años), uno de inicio intermedio 
(cerca de los 24 años) y otro de 
inicio tardío (cercano a los 43 años). 
Estos resultados coinciden con los 
hallazgos de otros estudios que 
también sugieren la presencia de tres 
distribuciones, con medias de edad 
similares a las encontradas en este 
análisis: por ejemplo, en el estudio 

de Hamshere y colaboradores (7), que 
ha manejado la muestra más grande 
de pacientes (1.369 pacientes), 
utilizando la misma metodología 
de análisis, los tres componentes 
tuvieron medias de 18,7, 28,3 y 
43,9, y la cantidad de pacientes 
pertenecientes a cada grupo (47%, 
38,8% y 14,3%) fue muy similar 
a los resultados encontrados en 
nuestro estudio. Otros estudios que 
utilizaron análisis con distribuciones 
normales mezcladas coinciden en 
encontrar tres componentes de edad 
de inicio, con medias similares a las 
del presente reporte (8-11,14).

Figura 1. Estimadores de densidad para la edad de inicio de enfermedad bipolar.
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En relación con las caracterís-
ticas clínicas y la edad de inicio en 
enfermedad bipolar, se ha planteado 
que los pacientes con comienzo tem-
prano de la enfermedad presentan 
cuadros más graves, pobre respuesta 
a los reguladores de ánimo, curso 
más crónico y predominio de disforia 
o irritabilidad (1,33). En el presente 
estudio, si bien los pacientes con 
inicio temprano tuvieron un puntaje 
mayor en la escala EMUN, esta di-
ferencia no resultó significativa. El 
tiempo de evolución de la enfermedad 
sí resultó mayor en el grupo de inicio 
temprano; sin embargo, este dato 
aislado, sin un indicador de dete-
rioro asociado con la cronicidad (por 
ejemplo, la aplicación de una escala 
específica de funcionalidad o adap-
tación en los periodos de eutimia), 
no tiene mayor utilidad, pues solo 
estaría reflejando una consecuencia 
obvia, que los síntomas comienzan 
más temprano. Otros aspectos rela-
cionados con características clínicas 
no fueron medidos en el presente 
estudio, por lo cual se sugiere que 
en investigaciones posteriores se 
incorporen variables como respuesta 
clínica al tratamiento farmacológico 
o historia familiar de enfermedad bi-
polar, variable que ha sido reportada 
en otros estudios como asociada con 
cuadros de inicio temprano (7,10). 

En nuestro estudio se encontró 
que hay mayor probabilidad de que la 
sintomatología depresiva se presente 
en los pacientes con inicio tardío de 
la enfermedad; este hallazgo resulta 
contradictorio con lo que se ha re-

portado en otros trabajos, los cuales 
sugieren que más de la mitad de los 
pacientes debutan en la enfermedad 
bipolar con cuadros depresivos (47), 
que los pacientes con inicio temprano 
tienden a iniciar la enfermedad en 
forma de episodios depresivos y que 
tienen mayores tasas de intentos de 
suicidio (8). 

Es posible que esta diferencia 
se deba a los instrumentos de me-
dición, ya que en las investigaciones 
reportadas no se utilizaron escalas 
para hacer una medición de los 
síntomas al momento de la eva-
luación, sino que se recurrió a un 
reporte del paciente o de registros 
clínicos. También, se encontró que 
la sintomatología en los pacientes 
con cuadros de inicio tardío presenta 
mayores características relaciona-
das con el impacto social y menos 
componentes relacionados con ac-
tivación autonómica. Esto puede 
corresponder a expectativas sociales 
relacionadas con la edad (se espera 
que los jóvenes sean más activos, por 
lo cual en ese grupo de edad algunos 
síntomas de activación pueden pasar 
inadvertidos). Esto también puede 
relacionarse con el hallazgo de que 
en los pacientes con inicio tardío 
se presenten con más probabilidad 
los síntomas relacionados con el 
pensamiento y el lenguaje.

La mayoría de pacientes en esta 
muestra tuvieron un inicio temprano. 
Este hallazgo puede estar represen-
tando un sesgo en la selección de 
los pacientes, ya que el hecho de 
encontrarse hospitalizados implica 
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que los pacientes tuvieron algún 
grado de disfuncionalidad, lo cual 
corresponde a una de las caracte-
rísticas encontradas en este estudio: 
los pacientes con cuadros de inicio 
temprano tuvieron más probabilidad 
de presentar síntomas de activación 
con repercusiones sociales. Sin em-
bargo, hay reportes que sugieren 
que la cantidad de pacientes en 
este subgrupo tiende a ser mayor 
por diversas causas, entre las que 
se destacan el uso temprano de an-
tidepresivos y estimulantes (48,49).

Una limitación adicional de este 
estudio tiene que ver con la manera 
en que se midió la edad de inicio: 
es probable que la percepción de 
síntomas ocurra en un momento 
posterior al inicio de la enfermedad, 
de hecho, esto ha sido reportado 
en otros estudios (50), por ello los 
estimadores pueden estar sesgados, 
con mayor probabilidad hacia valores 
diferentes de los que realmente se 
observarían si pudiera realizarse un 
estudio prospectivo.
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