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RESUMEN

Objetivo. Determinar si el uso de antihipertensivos se asocia a la reduccion del
riesgo de la fractura de cadera no traumatica en pacientes del Hospital Belén
de Trujillo, 2017-2022. Métodos. Se llevd a cabo un estudio retrospectivo,
analitico y transversal. De acuerdo con los criterios de seleccion, se incluyeron
a 160 pacientes adultos, los cuales se dividieron en 2 grupos: con o sin fractura
de cadera no traumatica; a continuacion, se aplico la razén de prevalencias y
la prueba estadistica chi-cuadrado. Resultados. El promedio de edad y la
frecuencia de osteoporosis fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes con fractura de cadera (p <0,05). El consumo de antihipertensivos
tiazidicos fue un factor protector para la fractura no traumatica de cadera, con
una razén de prevalencias de 0,29, el cual fue significativo (p < 0,05) . El consumo
de betabloqueantes fue un factor protector para fractura no traumatica de
cadera, con una razén de prevalencias de 0,30, el cual fue significativo (p < 0,05).
El consumo de ARA fue un factor protector para fractura no traumatica de
cadera, con una razén de prevalencias de 0,26, el cual fue significativo (p < 0,05).
El consumo de IECA no fue un factor protector para fractura no traumatica
de cadera, con una razén de prevalencias de 1,11, el cual no fue significativo
(p > 0,05). Conclusiones. El uso de antihipertensivos se asocia a disminucion del
riesgo de la fractura de cadera no traumaética en pacientes del Hospital Belén de
Trujillo, 2017-2022 (nivel de evidencia llI-B).

Palabras clave: antihipertensivos; disminucioén del riesgo; fractura de cadera
no traumadtica (Fuente: DeCS - BIREME).

ABSTRACT

Objective. To determine whether the use of antihypertensives is associated
with reduced risk of nontraumatic hip fracture in patients at Hospital Belén de
Trujillo, 2017-2022. Methods. A retrospective, analytical, cross-sectional study
was conducted. According to the selection criteria, 160 adult patients were
included and divided into 2 groups: with or without nontraumatic hip fracture;
then, the prevalence ratio and the chi-square statistical test were applied.
Results. Mean age and frequency of osteoporosis were significantly higher in
the group of patients with hip fracture (p < 0.05). The consumption of thiazide
antihypertensives was a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a
prevalence ratio of 0.29, which was significant (p < 0.05). The use of beta-blockers
was a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of
0.30, which was significant (p < 0.05). The use of ARBs was a protective factor for
non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of 0.26, which was significant
(p < 0.05). The consumption of ACEl was not a protective factor for non-traumatic
hip fracture, with a prevalence ratio of 1.11, which was not significant (p > 0.05).
Conclusions. The use of antihypertensives is associated with decreased risk of
nontraumatic hip fracture in patients at Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022
(level of evidence IlII-B).

Keywords: antihypertensives, risk reduction; nontraumatic hip fracture
(Source: MeSH - NLM).
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INTRODUCCION

La fractura de cadera es causa de discapacidad
(30 % - 50 % de los pacientes pierden la independencia
funcional) y mortalidad (tasa de mortalidad de
aproximadamente 22 % a 1 afio) @. A nivel mundial
existe una amplia variacién en la incidencia de
fractura de cadera en personas de 50 afos y
mayores, que van desde una tasa de mas de 500
casos por cada 100 000 adultos (p. ej.: Dinamarca)
a menos de 100 casos por 100 000 adultos (p. €j.:
Sudafrica) @. Después de una fractura de cadera,
las personas estan en mayor riesgo de otra fractura
osteoporodtica en relacion con los que no tienen
una fractura ©.

Para reducir el riesgo de una posterior fractura, las
guias clinicas de las sociedades americana y europea
para el hueso y la osteoporosis recomiendan el
tratamiento farmacolodgico. Independientemente
de las pautas, se ha informado que las tasas de
tratamiento de las poblaciones posfractura son bajas
en varias regiones geogréficas (16 % - 21 % de los
pacientes recibieron tratamiento farmacolégico) y
parecen estar disminuyendo, tanto en Norteamérica
como en Europa®. Los tratamientos farmacolégicos
han demostrado una reduccién del 30 % al 50 %
en fracturas subsiguientes; en este sentido muchas
fracturas que ocurren ahora son prevenibles ©.

La enfermedad mineral y 6sea es omnipresente en
aquellos pacientes con diagndstico de enfermedad
renal cronica y conduce a una extensa gama
de manifestaciones clinicas, incluyendo dolor
6seo y fracturas. La acumulacion de factores
de riesgo clinicos tradicionales, ademas de los
relacionados con la nefropatia, aumenta el riesgo
de comorbilidad y mortalidad ©®. La obesidad
es una de las principales causas de morbilidad
prevenible y mortalidad prematura, mientras que
la fractura de cadera tiene efectos devastadores,
ademas de consecuencias para la independencia
y la calidad de vida en general, la relacion entre
la obesidad, la masa d6sea y la exposicion de
fractura en el envejecimiento poblacién. Esto es
un tema muy complejo y bastante contradictorio
segun el tipo de fractura, la poblacion, la edad
y el grado de sobrepeso investigado ). Por otro
lado, los mecanismos subyacentes de la relacion
entre anemia y fractura no estan claros, muchos
factores de riesgo de anemia en personas mayores
también lo eran de fractura, como la inflamacion
cronica y la deficiencia de nutrientes, incluidas
las deficiencias de hierro, cobalamina B12 y
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acido folico ®. Recientemente, un metaanalisis
sugirié que habia una asociacién indudable en
cuanto al tabaquismo y fractura de cadera en
mujeres. Por otro lado, hasta donde sabemos,
ninglin metaanalisis publicado ha evaluado esta
asociacion en el hombre ©.

La hipertension es la principal causa de morbilidad
y mortalidad por enfermedades cardiovasculares
en muchas regiones de todo el mundo. Es una
condicion que aumenta significativamente |la
exposicion para una enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular y enfermedad renal, asi como la
principal causa mundial de muerte prematura. Mas
de 1130 millones de personas en todo el mundo
tienen presién arterial elevada, con dos tercios
de ellos viviendo en paises con fondos bajos y
mediosl0. Los medicamentos antihipertensivos
son efectivos, asequibles y generalmente seguros;
por lo tanto, se recetan ampliamente para controlar
la hipertension en muchas poblaciones a nivel
mundial @12,

Recientemente se han examinado las asociaciones
entre los farmacos utilizados para regular la presion
arterial, del mismo modo que la asociacién a
fracturas. Estos hallazgos se apoyaron en estudios
observacionales, lo cual podria ser un problema;
por lo que el papel causal probable a través de
estas investigaciones es la presion arterial o el uso
de farmacos antihipertensivos en los resultados de
salud ésea. AUn no se han establecido @314,

Se han descrito resultados contradictorios sobre
una posible relaciéon entre el uso de farmacos
antihipertensivos y el riesgo de fractura de cadera ®.
Los mecanismos subyacentes de la asociacion entre
el uso de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina (ARA) con el riesgo
de fractura sustentan que el eje angiotensina
aldosterona puede provocar osteoporosis y podria
afectar también al sistema intercelular proteico del
ligando del receptor activador del factor nuclear
kB (RANKL), del sistema del receptor activador del
factor nuclear-kB (RANK) y de la osteoprotegerina
(OPG), o sistema RANKL/RANK/OPG, para ajustar
el metabolismo éseo. Asi mismo, la actividad del
eje también puede ejercer otros bien conocidos
factores de riesgo de osteoporosis o modalidades
de tratamiento 9,

Se ha revelado la preservacion del hueso cortical
en mujeres y hombres mayores que usan tiazidas.
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Los efectos beneficiosos sobre la densidad 6sea son
probablemente causados por una mayor absorcién
renal de calcio, supresién eventual durante secrecion
de la hormona paratiroidea y, probablemente, un
aumento de la absorcién de calcio en el intestino,
resultando un balance positivo de calcio. Ademas,
las tiazidas afectan directamente a los huesos, al
estimular la diferenciacién de osteoblastos @7,

Por otra parte, los bloqueadores beta mejoran
la formacién de hueso mediante el bloqueo de
la entrada del sistema nervioso simpatico. La
fisiopatologia aun esta en estudios; sin embargo,
investigaciones recientes concluyen que el aumento
de la actividad nerviosa simpatica conlleva a dos
sucesos importantes, como el incremento en el
proceso de resorcién dsea y el descenso para la
composicion 6sea mediante la estimulacién de los
osteoclastos y la inhibicién de osteoblastos @9,

En ese sentido, existen investigaciones en donde
se describe que los bloqueadores de canales de
calcio son un farmaco que ayuda a disminuir la
cantidad de calcio dentro de la célula, por lo cual
mejora la constriccion de los vasos sanguineos. Sin
embargo, efectos no deseados como la hiperemia,
cefalalgia y retencién liquida dependen de su
potencia como vasodilatadores arteriolares. Ademas,
refieren que no existe asociacion relevante entre
el diagnostico de fractura de cadera y el uso de
bloqueadores de calcio. Por consiguiente, no
respaldan evidencias si existe un efecto protector
para la fractura de cadera @9,

Por consiguiente, el objetivo de esta investigacion
fue determinar si el uso de antihipertensivos se
asocia a la reduccién del riesgo de la fractura de
cadera no traumatica en pacientes del Hospital
Belén de Trujillo, 2017-2022.

METODOS

Tipo y area de estudio

Este estudio fue retrospectivo, transversal y analitico.
La muestra fue determinada por muestreo aleatorio
simple, de acuerdo a la siguiente formula.

Poblaciéon y muestra

Calculo con uso de Epidat 4.2:
P = 12,6 % (Prevalencia del uso de antihipertensivos
y fractura no traumatica de cadera).

e = 0,04 z1-0/2 = 1,96 (nivel de confianza del 95 %).
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N = 400 (poblacion estimada de pacientes atendidos
en el Servicio de Medicina Interna y Traumatologia
del Hospital Belén de Trujillo,2017- 2021

Resolviendo:
Datos:

Tamafio de la poblacién: 400
Proporcion esperada: 12 600 %
Nivel de confianza: 95 %

Efecto de disefio: 1,0

Resultados:

Tamano de la muestra
160

Precision (%)
4,000

n =160

Por lo tanto, la muestra estuvo conformada por
60 pacientes adultos del Hospital Belén de Trujillo,
2017-2022, de acuerdo a los siguientes criterios
de seleccion: los criterios de inclusién apuntan a
pacientes de ambos sexos, entre 40 y 80 afios, con
pacientes con fractura no traumatica de cadera. Por
su parte, los criterios de exclusion fueron: pacientes
con prétesis de cadera, pacientes con fractura de
cadera de causas traumaticas y pacientes con
enfermedad renal crénica, pacientes en tratamiento
con corticoides, pacientes con datos incompletos
en sus historias clinicas o enfermedad de Piaget.
Los pacientes se dividieron en 2 grupos: con o sin
fractura no traumatica de cadera; por lo cual se
utilizé un muestreo probabilistico por conveniencia
a los pacientes que ingresaron al estudio, para
pasar luego revisar los expedientes clinicos
correspondientes y verificar el cumplimiento de los
criterios de seleccién. A continuacion, se recogieron
los datos pertinentes en las indicaciones médicas,
para verificar el diagnostico de hipertension arterial
y el tipo de antihipertensivo prescrito por el médico
tratante, asi como otros datos para identificar
a las variables intervinientes y registrarlas en el
instrumento de recoleccion de datos. Ver Anexo 1.

Analisis de datos

Los datos registrados en las hojas de recoleccion
se ingresaron en un registro de datos y se utilizé
el software IBM SPSS Statistics 26 para procesar los
datos.

En cuanto a los resultados de las variables
cualitativas, se presentaron en tablas simples y
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cruzadas con frecuencias absolutas y porcentuales;
mientras que para las variables cuantitativas se
emplearon medias (mediana) y desviacién estandar
(rango intercuartilico), segun comprobacion de
supuesto de normalidad.

Las asociaciones entre variables cualitativas se
determinaron mediante la prueba de chi-cuadrado
de Pearson y la prueba t de Student (U de Mann-
Whitney) para variables cuantitativas. Estas pruebas
fueron significativas si el valor-p < a = 0,05.

Fractura de cadera no traumatica: se define como
la fractura causada por una energia relativamente
baja, debido a una caida casual del propio cuerpo
de una persona. Hallazgos radioldgicos compatibles
en la radiografia de cadera con solucién de
continuidad en extremo proximal del mecanismo
gue normalmente no se esperaria que causara una
fractura. Por ejemplo, estas pueden ser: fracturas
por estrés causado por estrés repetitivo, fracturas
femorales atipicas por alteracion en el metabolismo
0seo (osteoporosis) y fracturas patologicas por
neoplasias focales 2.

Uso de antihipertensivos: medicamentos que
reducen la presion arterial, se considerard como
exposicion al grupo farmacolégico correspondiente
por un periodo minimo de 4 semanas y registrados
en la anamnesis de las historias clinicas .

« Edad: el tiempo vivido de la persona que se
representa en nimero de afios.

« Sexo: las caracteristicas bioldgicas vy fisicas que
definen a los seres humanos como hombre o
mujer.

« indice de masa corporal normal: corresponde a
valores de indice de masa corporal entre 18,5 y
24,9 (kg/m?) @,

« Tiempo de uso de antihipertensivos: el tiempo
transcurrido del consumo de medicamentos
gue se usa para el tratamiento de la hipertension
arterial y esta indicado por un médico.

« Osteoporosis: enfermedad que se caracteriza
por la disminucion de la masa 6sea, cuyo valor
de densidad dsea es menor a 2,5 5%,

« Consumo de antihipertensivos tiazidas,
B bloqueadores, IECA, ARA: consumo de
tiazidicos, bloqueadores, IECA, ARA; farmacos
antihipertensivos durante un minimo de 4
semanas @,
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RESULTADOS

Respecto a la relacién consumo de tiazidicos,
betabloqueantes, ARA y fractura de cadera, se
establece proteccion a nivel muestral con RP < 1
y manifiesta significancia de esta tendencia
comprobando influencia del azar; en resumen, el
valor de p < 0,05 (ver Tabla 2).

Por otro lado, la relacion consumo de IECA
y fractura de cadera establece un riesgo a nivel
muestral con RP > 1, pero no manifiesta este riesgo a
nivel poblacional con un IC al 95 % < 1y manifiesta
significancia de esta tendencia comprobando
influencia del azar; en resumen, el valor de p > 0,05
(ver Tabla 2).

DISCUSION

Recientemente se han examinado las asociaciones
entre los fArmacos utilizados para regular la presion
arterial, del mismo modo que la asociacién a
fracturas. Estos hallazgos se apoyan en estudios
observacionales, lo cual podria ser un problema 314,
Los mecanismos subyacentes de la asociacion entre
el uso IECA y ARA con el riesgo de fractura sustentan
en que el eje angiotensina aldosterona puede
provocar osteoporosis y podria afectar al sistema
RANKL/RANK/OPG para ajustar el metabolismo
0seo. La actividad del eje también puede ejercer
varios otros bien conocidos factores de riesgo de
osteoporosis 0 modalidades de tratamiento 9. Se
ha revelado la preservacion del hueso cortical en
mujeres y hombres mayores que usan tiazidas. Los
efectos beneficiosos sobre la densidad 6sea son
probablemente causados por una mayor absorcién
renal de calcio, supresion eventual durante secrecion
de la hormona paratiroidea y probablemente un
aumento en su absorcién de calcio en el intestino,
resultando un balance de calcio positivo 7. Los
bloqueadores beta mejoran la formacién de hueso
mediante el bloqueo de la entrada del sistema
nervioso simpatico 9.

En la Tabla 1 se comparan las variables
intervinientes, tales como: la edad, el tiempo de
uso de antihipertensivos, el sexo, el indice de masa
corporal y la osteoporosis. Las variables exento de
verificar diferencias significativas en relacién con
dichas caracteristicas, a excepcion de la edad y
la osteoporosis. Estos hallazgos concuerdan con
postulados de Bokrantz T2 y Langerhuizen D @,
quienes también encontraron diferencias entre las
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes atendidos en el Servicio de Medicina Interna y Traumatologia del Hospital Belén de Truijillo,

2017 - 2022

Fractura de cadera

Caracteristicas Si (n = 46) No (n = 114) RP (IC 95 %) Valor p

Edad 68,76 +/- 6,45 59,25 +/- 9,45 NA 0,025

Tiempo de uso de antihipertensivos 454 +/- 1,14 423 +/- 1,25 NA 0,74
Sexo:
Femenino 31 (67 %) 64 (56 %) 161(08-17) 0,18
Masculino 15 (33 %) 50 (44 %) Ref.

indice de masa corporal:
Anormal 14 (30 %) 32 (28 %) 1,12(0,7-15) 0,81
Normal 32 (70 %) 82 (72%) Ref.

Osteoporosis:
Si 28 (61 %) 36 (32 %) 337 (14-69) 0,024
No 18 (39 %) 78 (68 %) Ref.

variables edad y osteoporosis en pacientes con o de diversos farmacos antihipertensivos que

sin fractura de cadera (ver Tabla 1).

Ademas, en la Tabla 2 se comprobo el resultado
del consumo de antihipertensivos tiazidicos y su
riesgo de fractura de cadera, estableciendo una
razon de prevalencias de 0,29, comprobado por
la prueba chi-cuadrado concluyendo al total de la
poblacién. Es importante sefalar ademas que tiene
significancia estadistica (p < 0,05), reconociendo que
el uso de antihipertensivos tiazidicos es un factor
protector para la fractura de cadera.

En relacion al trabajo previo observado,
consideramos a la investigacién de Bokrantz T @2,
quien examino las asociaciones entre la exposiciéon

existen y asociacion y la fractura de cadera en 59
246 personas, de 50 aflos o mas. El uso actual de
hidroclorotiazida se asoci6 con un riesgo reducido
en cuanto a fractura de cadera (razon de riesgo 0,86;
IC 95 % 0,75-0,98 y razén de riesgo 0,84; IC 95 %
0,74-0,96, respectivamente) 2,

Ademas, en la Tabla 2 se analiza el impacto en
el consumo de betabloqueantes con relacién al
riesgo de fractura de cadera, evidenciando una
razén de prevalencias de 0,30. Esto fue corroborado
mediante la prueba chi-cuadrado, llegando a esta
conclusion para toda la poblacién, a partir de una
significancia estadistica (p<0,05); por lo que se
reconoce que el uso de betabloqueantes es un
factor protector para la fractura de cadera.

Tabla 2. Asociacién entre consumo de antihipertensivos y fractura de cadera en pacientes atendidos en el Servicio de Medicina
Interna y Traumatologia del Hospital Belén de Trujillo del 2017 — 2022

Fractura de cadera

Si No RP IC95 % Valor de p
Consumo de tiazidicos
Si 3(7%) 22 (19 %) 0,29 01-08 < 0,05
No 43 (93 %) 92 (81 %)
Consumo de betabloqueantes
Si 1(2 %) 8 (7 %) 0,30 01-07 < 0,05
No 45 (98 %) 106 (93 %)
Consumo de ARA
Si 3(7 %) 24 (21 %) 0,26 01-06 < 0,05
No 43 (93 %) 90 (79 %)
Consumo de IECA
Si 49 %) 9(8 %) 11 06-18 > 0,05
No 42 (91 %) 105 (92 %)

Rev Peru Cienc Salud. 2023; 5(3):212-9
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Por otro lado, en relacién a las investigaciones de
Langerhuizen D@, quienes por medio de busquedas
sistematicas incluyeron 22 estudios observacionales,
donde 9 estudios tenian un disefio de cohorte y 13
de los estudios fueron estudios de casos y controles,
se encontrd que el uso de betabloqueantes (odds
ratio agrupado: 0,88, IC del 95 %: 0,79 a 0,98, p =
0,02) se asocia con una disminucién en el riesgo de
fractura de cadera®.

También se analiz6 la influencia del consumo de
ARAy el riesgo de fractura de cadera, evidenciando
una razon de prevalencias de 0,26. Esto fue
comprobado mediante la prueba chi-cuadrado, por
lo que se extrapola esta conclusion al total de la
poblacion y afirmar que tiene significancia estadistica
(p < 0,05); de lo que se desprende que el uso de ARA
es un factor protector para la fractura de cadera.

De igual manera, existen antecedentes; uno
de ellos es la investigacion de Sabine, quien
analizo la asociacion en la exposicion a farmacos
antihipertensivos y el riesgo de fractura de cadera
en 906 422 personas. Asi mismo, se obtuvo que
el riesgo de fractura de cadera disminuyd en las
personas expuestas a tiazidas (SIR 0,7, 1IC 95 % 0,6—
0,7), betabloqueantes (SIR 0,7, IC del 95 % 0,7-0,8),
y ARA (SIR 0,6, IC del 95 % 0,6-0,6) 4.

También se analizd el impacto del consumo de
I[ECA con riesgo de fractura de cadera, evidenciando
una razéon de prevalencias de 1,11. Esto dejo sin
verificar mediante la prueba chi-cuadrado esta
conclusiéon a toda la poblacion; por lo que se
concluye que no tiene significancia estadistica
(p < 0,05), y se puede afirmar que el uso de IECA
no es factor protector para la fractura de cadera.

Por ultimo, la investigacion por Wu ©), actualizé
la posible relacion entre los IECA/ARA y el riesgo
de fracturas, en 3 649 785 sujetos. En general, los
estadigrafos de IECA fueron RR 0,98 (IC 95 %: 0,88,
1,10) para fracturas compuestas y 0,96 (IC 95 %: 0,87,
1,05) para fracturas de cadera; concluyendo que el
uso de IECA no disminuye el riesgo de fractura por
osteoporosis 2,

Limitaciones de la investigacion

Dentro de las historias clinicas no todos los
pacientes tuvieron la densitometria Osea.

De acuerdo a la definicién de las fracturas no
traumaticas y traumaticas; en el servicio de
traumatologia del Hospital Belén de Trujillo

Nufiez-Marinovich M.

consideran a las fracturas de caidas del propio
nivel como fracturas de una energia relativamente
baja, clasificandolas como fracturas atraumaticas.
Se debe especificar esta clasificacién para futuros
estudios, ya que toda caida es un trauma.

Fortalezas de la investigacién

Los hallazgos encontrados en nuestra investigacion
debieran ser tomados en cuenta para desarrollar
estrategias de prevencién primaria con la finalidad
de reducir el riesgo de fractura de cadera en
pacientes adultos mayores.

Es pertinente llevar a cabo nuevos estudios
con la expectativa de corroborar las tendencias
encontradas en nuestra investigacion, considerando
una poblacién de mayor tamafo para poder
generalizar sus conclusiones al ambito regional.
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ANEXO

Nufiez-Marinovich M.

Uso de antihipertensivos como factor protector para fractura de cadera en pacientes del Hospital Belén

de Trujillo

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

edack| |
Sexo:| |

indice de masa corporal: :

indice de masa corporal Normal: Si D

Dx. Osteoporosis: Si D

DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Uso de antihipertensivos:

Tiempo de uso de antihipertensivos:

Uso de antihipertensivos tiazidas:

Uso de antihipertensivos B bloqueadores:
Uso de IECASs:

Uso de ARAs:

DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

Fractura de cadera:

NOD
NO|:|

Si| |

si[ ]
Si| |
Si| |
Si| |

Si[

NOD

No | |
NOD
NOD
NO|:|

No | |
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