/

—pidemiolog

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

ay
factores de riesgo de |a

degeneracion macular
3s0Clada con la egao

Autor:
Dr. Eduardo Zabalo

Director de la Clinica de Ojos Privada Nueva Vision, Rio Cuarto, Cordoba, Argentina

Epidemiologia

La degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE) es la tercera causa de ceguera en todo el
mundo; la primera en los paises industrializados

vy es la fuente mas frecuente de pérdida visual
central e irreversible en uno o ambos ojos en las
personas mayores de 50 aflos de edad en Europa
y en los Estados Unidos™. EI 80% de los pacientes
afectados tiene la forma atrofica o no exudativa de
la enfermedad. La forma neovascular o exudativa,
con su historia natural, es responsable de cerca del
90% de los casos de severa pérdida de agudeza
visual (20/200 o peor)?=.

En 2004 se estimd que aproximadamente 1,75
millones de personas mayores de 40 afos en

los Estados Unidos tenfan una forma avanzada

de DMAE. Unos 7,3 millones de personas tienen
caracteristicas de alto riesgo asi como drusas
grandes (=125 micras de didmetro) en uno o am-
bos ojos. La prevalencia de DMAE en los Estados
Unidos aumentaria a 22 millones para el aflo 2050,
mientras que la global se espera que ascienda a
288 millones en 2040 (se proyectaron 196 millo-
nes para 2020)". La prevalencia de DMAE en la
forma temprana aumento al 3,5% en la edad de
55-59 afos a 17.6% en pacientes de >85 anos; para
las formas tardias fueron del 0.1% vy 9.8% respec-
tivamente. Segun Wong y colaboradores, hacia

el ano 2040 el numero de individuos en Europa
con DMAE temprana oscilaria entre 14,9 y 21,5
millones, vy para la forma tardia, entre 3.9y 4.8

millones'. Pero en una revision sistematica publi-
cado a mediados del 2020 sobre la prevalencia

e incidencia de la DMAE en Europa, se arriban a
conclusiones numéricas diferentes a lo publicado
por Wong en 2014, estimando que aproximada-
mente 67 millones de personas en Europa estan
actualmente afectadas por DMAE vy se espera que
por el envejecimiento de la poblacion ese nimero
ascienda a 77 millones hacia el 2050*. Aungue no
en todo el mundo esta patologia esta progresando
de igual forma, y aungque un estudio ha mostrado
una disminucion de la prevalencia en las Ultimas
dos décadas en Europa quizas por adherencia a
un estilo de vida mas saludable®, de forma contro-
vertida, otro estudio mas reciente® que evalud las
disparidades existentes en 195 paises entre el 1990
al 2015, encontrd que hubo mayor afectacion en
relacion a la DMAE en los paises de mayores ingre-
S0S, ya que posiblemente, a pesar de existir mas
recursos terapéuticos y mejores condiciones para
disminuir factores de riesgo asociados a aspectos
toxico-nutricionales, el factor de riesgo mas rele-
vante sigue siendo el incremento en la edad, como
se verd a continuacion.

Factores de riesgo

Si bien la etiologia exacta de esta enfermedad es
aun desconocida y se ha descrito como multi-
factorial, sus factores de riesgo se pueden dividir
entre aquellos “no modificables” y aquellos que
pueden ser “modificables”.
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Dentro de los no modificables tenemos a la edad,
el género, la genética, la raza, el color del iris y la
refraccion del ojo.

En relacion con los factores de riesgo modifica-
bles, se consideran los aspectos toxicos, alimen-
ticios y nutricionales que son conocidos factores
de riesgo de otras enfermedades generales, como
el habito de fumar, la exposicion a la luz solar, la
ingesta de alcohol, el indice de masa corporal, la
hipertension arterial y la hipercolesterolemia.

A continuacion se profundizara en conceptos re-
levantes sobre los factores de riesgo que tienen
evidencia cientifica.

Edad

La edad es el factor de riesgo de mayor relevancia
y mas fuertemente asociado para el desarrollo de
la DMAE avanzada?®* 7. La incidencia de adquirir
la fase temprana es del 30% en personas mayores
a los 50 anos, con incidencia de manifestar la fase
tardia del 4%-8% en personas mayores de los 70
anos vy la prevalencia se incrementa a 19,6% en

los adultos mayores de 85 afos*’. Asimismo, se
conoce que el riesgo en relacion con el grado de
severidad y discapacidad también se asocia al in-
cremento de la edad y éste parece tener diferente
relevancia acorde con las caracteristicas genéticas
de cada individuo®®,

Raza

En el trabajo de Klein y colaboradores del afio
20069 acerca de la prevalencia en cuatro grupos
raciales, observaron una mayor prevalencia en
personas de raza blanca que en los de raza negra.
A su vez, respecto de la presencia de drusas, en
relacion a su tamano, encontraron que eran ma-
yores a 63 micras en el 20% tanto en personas de
raza blanca como de raza negra, pero las drusas
mayores 125 micras fueron mas comunes en blan-
cos (15% para blancos versus 9% en raza negra)
de mas de 70 afos. Asimismo, se encontraron mas
anomalias pigmentarias en personas de raza blan-
ca (79%) que en los de raza negra (0,4 %), siem-
pre mayores a 70 anos. En esta misma publicacion,
al evaluar cuatro grupos étnicos, observaron que
la prevalencia de cualquier forma de DMAE fue de
2,4% en negros, 4,2% en hispanicos, 4,6% chinos y
5,4% en raza blanca. Respecto de la forma tardia
de DMAE, 0,3%, 0,2%, 1,0% vy 0,6% respectivamen-
te, siendo la forma neovascular de DMAE mayor
en chinos y mas comun en caucasicos que en
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afroamericanos”. En una nueva version del trabajo
multiétnico publicado por Klein, Fisher et al. con-
firmaron en el 2016 los datos publicados resaltan-
do que las personas de raza negra tienen un 70%
menos de probabilidades de desarrollar DMAE"™.

Iris, refraccién y género

El pigmento del iris podria proteger mas a la retina
de los efectos oxidativos de la luz solar, reducien-
do el dano fotooxidativo directo y asi el riesgo de
DMAE, pero los estudios son controvertidos'. A su
vez, sobre el tema de la refraccion y su asociacion
con la DMAE, si bien hay estudios que han encon-
trado relacion entre estadios tempranos, en el ran-
go de los 50 a 60 anos de personas con miopia®,
hay un estudio muy interesante que deja en claro
que al dia de hoy el grado de refraccion deberia
considerarse un factor de riesgo'.

Los factores estrogénicos también se han dis-
cutido ya que el factor de riesgo es de 2,5
mayor en el sexo femenino en relacion con el
masculino de presentar la fase tardia de la en-
fermedad?“. Los estrogenos podrian tener una
accion protectora por propiedades antioxidan-
tes; en mujeres con terapia de reemplazo hor-
monal se constatd menor riesgo y en mujeres
con menopausia precoz se encontrd mayor ries-
go, sumado a esto la mayor expectativa de vida
de las mujeres sobre los hombres?+ . Recien-
temente, Hwang y colaboradores publicaron

un estudio donde en una poblacion de mas de
4.000 mujeres que fueron diagnosticadas con
DMAE exudativa y que tuvieron un seguimiento
medio de 7 afos'’™. Concluyeron que la mayor
exposicion a estréogenos, sean enddgenos o
exdgenos (terapias farmacoldgicas) se asocio
con mayor incidencia de DMAE exudativa en
mujeres de la Republica de Corea.

Aspectos hereditarios

La evidencia muestra que al menos el 60% de los
pacientes con forma tardia tiene familiares con
cambios maculares similares v, a su vez, hay gran
concordancia en gemelos homocigotas en la apa-
riencia del fondo, forma de presentacion y en el
empeoramiento visual. Es que el aspecto genético
claramente es un factor de riesgo altamente rele-
vante ya confirmado por el estudio de Colijn y co-
laboradores (2021)%; pero respecto del contexto de
la genética se profundizarad en otro capitulo dentro
de este mismo texto.



Tabaquismo

El cigarrillo es el factor de riesgo mejor caracteri-
zado para DMAE. El riesgo de contraerla aumenta
con el numero de cigarrillos fumados por dia y el
numero de paguetes fumados al afo (indicador
de acumulaciéon)?+ 116V E| riesgo para DMAE en
sujetos que han dejado de fumar por mas de 20
afos fue similar al de los que nunca fumaron, vy

la relacion “dosis-respuesta” y la disminucion del
riesgo cuando se deja de fumar, junto con los re-
sultados de los diferentes estudios poblacionales,
son argumentos a favor del rol causal que ejerce el
tabaguismo en la DRME" 617,

El riesgo para DMAE tardia fue multiplicado por
2,5 a 4,5 en fumadores. El estudio The Blue Moun-
tains Eye Study, realizado en Australia, concluye
gue el tabaquismo puede contribuir con mas del
20% de nuevos casos de ceguera en personas ma-
yores de 50 anos'".

Se sabe que el cigarrillo contiene componentes
toxicos que podrian tener efectos nocivos a traveés
de diferentes vias bioguimicas, produciendo es-
trés oxidativo retinal, inflamacion en las células del
EPR y cambios vasculares en los vasos coroideos®,
Estaria vinculado con cualguier forma de DMAE:
temprana, tardia, neovascular y mas rapida progre-
sion de la atrofia geografica. A su vez, al asociar
factores como el cigarrillo y el polimorfismo gené-
tico, el riesgo es particularmente alto (polimorfis-
mo en los genes CFH o LOC387715).

Nutricién

La luteina y la zeaxantina son dos carotenoides
localizados en el pigmento macular en las células
ganglionares, axones de los conos vy células de
Muller de la macula®. Estos carotenoides provie-
nen de la dieta; ambos tienen propiedades antioxi-
dantes y un efecto protector en la absorcion de la
luz azul y ultravioleta antes que ésta alcance los
fotorreceptores, actuando como un filtro contra
los efectos fototdxicos de la luz solar y ejerciendo
de esta forma también un rol protector contra la
DMAE?°?" E| habito de fumar vy la obesidad dismi-
nuyen la biodisponibilidad de los carotenoides; el
tejido adiposo (adipocito) es un sitio de almacena-
miento de los carotenoides protectores™.

Con respecto de los dcidos grasos poliinsaturados,
la sintesis de derivados de cadena larga es muy
limitada y deberian incluirse en la dieta (aceite de
pescado y mariscos) ya que tienen una importante
funcion protectora y estructural en la retina, algo
gue se pone énfasis en la conocida “dieta medite-
rranea”’?>2%, Los alimentos incluidos en esta dieta
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son ricos en antioxidantes y se caracteriza por alto
consumo de frutas, vegetales, legumbres, granos
y frutos secos; moderado consumo de pescado,
aves de corral, lacteos, vino tinto y un limitado
consumo de carnes rojas, pero con el uso habitual
del aceite de oliva rico que contiene abundante
cantidad de acidos grasos poliinsaturados. Dentro
de estos Ultimos, es relevante la funcion protec-
tora contra la ceguera que se le atribuye al acido
docosahexaenoico, que a su vez es el mayor com-
ponente de los fotorreceptores -como se men-
ciona en la trabajo del ano 2021 de Lafuente, M.

y colaboradores?*-, ya que tienen una importante
funcion antiinflamatoria sistémica, antiangiogéni-
ca y antiapoptotica, aumentando la lipasa acida
lisosomal y facilitando la degradacion lipidica en el
EPR?.2425 Por |o anteriormente expresado es que
se postula que la alta adherencia a la dieta medite-
rranea reduce el riesgo de desarrollar DMAE avan-
zada y que el consumo de pescado y omega 3 re-
duce el riesgo de progresion de la enfermedad, es
rico en DHA y EPA, &cidos grasos protectores??26.

Exposicién a la luz solar

Existe clara evidencia de que la luz tiene un efecto
fototdxico sobre la retina y que el pigmento retinal
tiene una funcion fotoprotectora, ya que la acu-
mulacion de horas en exposicion a la luz solar pro-
ducirian especies de oxigeno reactivas, asi como
también hay evidencia de que la luz azul intensa
induce dafo retinal?”?°. A su vez, ya se ha descri-
to la importancia de la nutricion en este aspecto.
Se debe remarcar que el cristalino absorbe parte
de la luz azul y es por ello que se han propuesto
lentes intraoculares con filtros para ella. Su efecto
en la potencial reduccion de la incidencia no se ha
demostrado®o-2,

Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo considerados
“modificables” como son las dietas ricas en grasas
saturadas que elevan los lipidos séricos vy la pre-
sencia de hipertension arterial®*3*4 aunque otros
autores no han encontrado evidencia concreta de
que las alteraciones cardiovasculares estén en rela-
cidén con el aumento de la DMAE®. Si bien sucede
algo similar concretamente con la obesidad y un
alto indice de masa corporal, la diabetes vy el ex-
ceso en la ingesta de alcohol -donde los estudios
epidemioldgicos no han sido tan consistentes has-
ta la actualidad-, la tendencia de las ultimas pu-
blicaciones se orienta en confirmar que son con-
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diciones que con diferente fuerza podrian actuar
como factores de riesgo prevenibles” 2 232436,

Conclusiones

Ante la evidencia presentada se refuerzan los
siguientes conceptos: el incremento de la edad
sigue siendo el principal factor de riesgo asociado
al desarrollo de la DMAE vy en relacion con el in-
cremento en la expectativa de vida, la DMAE es la
principal causa de ceguera en los paises econdmi-
camente mas desarrollados.

Pero la edad es un factor de riesgo no modificable
al igual que el género, la etnicidad vy la constitucion
genética de la persona. Ahora existen factores de
riesgo que pueden ser modificables que estan en
relacion al estilo de vida, donde el médico debe
cumplir un rol educativo con los pacientes, desta-
cando las recomendaciones que realmente estén
fundamentadas sobre evidencia cientifica, como
la importancia de ciertos nutrientes en la dieta vy el
efecto deletéreo que ejerce el tabaguismo.

REFERENCIAS

1. Wong WL, Su X, Li X et al. Global prevalence of age-re-
lated macular degeneration and disease burden projection
for 2020 and 2040: a systematic review and meta-analysis.
Lancet Glob Health 2014; 2: e106-e116.

2. Ambati J, Ambati BK, Yoo SH et al. Age-related macular
degeneration: etiology, pathogenesis, and therapeutic stra-
tegies. Surv Ophthalmol 2003; 48: 257-293.

3. Smith W, Assink J, Klein R et al. Risk factors for age-rela-
ted macular degeneration: pooled findings from three conti-
nents. Ophthalmology 2001; 108: 697-704.

4. Li JQ, Welchowski T, Schmid M et al. Prevalence and
incidence of age-related macular degeneration in Europe: a
systematic review and meta-analysis. Br J Ophthalmol 2020;
104: 1077-1084. doi:10.1136/bjophthalmol-2019-314422

5. Colijn UM, Buitendijk GHS, Prokofyeva E et al. Prevalence
of age-related macular degeneration in Europe: the past
and the future. Ophthalmology 2017; 124: 1753-1763.

6. Wang D, Jiang Y, He M et al. Disparities in the global
burden of age-related macular degeneration: an analysis of
trends from 1990 to 2015. Curr Eye Res 2019; 44: 657-663.
doi:10.1080/02713683.2019.1576907

7. Heesterbeek TJ, Lorés-Motta L, Hoyng CB et al. Risk
factors for progression of age-related macular degenera-
tion. Ophthalmic Physiol Opt 2020; 40: 140-170. doi:10.1111/
0p0.12675.

8. Schick T, Lorés-Motta L, Altay L et al. The effect of gene-
tic variants associated with age-related macular degenera-
tion varies with age. Invest Ophthalmol Vis Sci 2020; 61: 17.
doi:10.1167/iovs.61.14.17.

9. Colijn JM, Meester-Smoor M, Verzijden T et al. Genetic
risk, lifestyle, and age-related macular degeneration in eu-
rope: the EYE-RISK Consortium. Ophthalmology 2021; 128:

st
5, ;3 Sociedad Argentina e Oftalmologia
2

1039-1049. doi:10.1016/j.0phtha.2020.11.024.

10. Klein R, Klein BE, Knudtson MD et al. Prevalence of
age-related macular degeneration in 4 racial/ethnic groups
in the multi-ethnic study of atherosclerosis. Ophthalmology
2006; 113: 373-380. doi:10.1016/j.0phtha.2005.12.013.

11. Joachim N, Mitchell P, Burlutsky G et al. The incidence
and progression of age-related macular degeneration over
15 years: the Blue Mountains Eye Study. Ophthalmology
2015; 122: 2482-2489. doi:10.1016/j.o0phtha.2015.08.002

12. Fisher DE, Klein BE, Wong TY et al. Incidence of age-re-
lated macular degeneration in a multi-ethnic United States
population: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.
Ophthalmology 2016; 123: 1297-1308. doi:10.1016/j.oph-
tha.2015.12.026.

13. Li Y, Wang J, Zhong X et al. Refractive error and risk of
early or late age-related macular degeneration: a systema-
tic review and meta-analysis. PLoS One 2014; 9: e90897.
doi:10.1371/journal.pone.0090897.

14. Wood A, Guggenheim JA. Refractive error has minimal
influence on the risk of age-related macular degeneration:
a mendelian randomization study. Am J Ophthalmol 2019;
206: 87-93. doi:10.1016/}.3j0.2019.03.018.

15. Hwang S, Kang SW, Han J et al. Female reproductive
factors and the risk of exudative age-related macular de-
generation: a nationwide cohort study [published online
ahead of print, 2021 Mar 3]. Retina 2021; 41: 2088-2097.
doi:10.1097/IAE.0000000000003164.

16. Thornton J, Edwards R, Mitchell P et al. Smoking and
age-related macular degeneration: a review of association.
Eye (Lond) 2005; 19: 935-944. doi:10.1038/sj.eye.6701978.
17. Neuner B, Komm A, Wellmann J et al. Smoking history
and the incidence of age-related macular degeneration:
results from the Muenster Aging and Retina Study (MARS)
cohort and systematic review and meta-analysis of observa-
tional longitudinal studies. Addict Behav 2009; 34: 938-947.
doi:10.1016/j.addbeh.2009.05.015.

18. Rohrer B, Frazer-Abel A, Leonard A et al. Association of
age-related macular degeneration with complement activa-
tion products, smoking, and single nucleotide polymorphis-
ms in South Carolinians of European and African descent.
Mol Vis 2019; 25: 79-92.

19. Seddon JM, Widjajahakim R, Rosner B. Rare and com-
mon genetic variants, smoking, and body mass index: pro-
gression and earlier age of developing advanced age-rela-
ted macular degeneration. /nvest Ophthalmol Vis Sci 2020;
61: 32. doi:10.1167/i0.6114.3.2.

20. Mares J. Lutein and zeaxanthin isomers in eye health
and disease. Annu Rev Nutr 2016; 36: 571-602. doi:10.1146/
annurev-nutr-071715-051110.

21. Krinsky NI, Landrum JT, Bone RA. Biologic mechanis-
ms of the protective role of lutein and zeaxanthin in the
eye. Annu Rev Nutr 2003; 23: 171-201. doi:10.1146/annurev.
nutr.23.011702.073307.

22. Merle BM, Silver RE, Rosner B, Seddon JM. Adherence to
a Mediterranean diet, genetic susceptibility, and progression
to advanced macular degeneration: a prospective cohort
study. Am J Clin Nutr 2015; 102: 1196-1206. doi:10.3945/
ajcn.115.111047.

23. Merle BMJ, Colijn JM, Cougnard-Gregoire A et al. Me-
diterranean diet and incidence of advanced age-related
macular degeneration: the EYE-RISK Consortium. Ophthal-
mology 2019; 126: 381-390.

24. Lafuente M, Rodriguez Gonzalez-Herrero ME, Romeo
Villadéniga S, Domingo JC. Antioxidant activity and neuro-
protective role of docosahexaenoic acid (DHA) supplemen-
tation in eye diseases that can lead to blindness: a narrative
review. Antioxidants (Basel) 2021; 10: 386. doi:10.3390/
antiox10030386.



25. Saenz de Viteri M, Hernandez M, Bilbao-Malavé V et al.
A higher proportion of eicosapentaenoic acid (EPA) when
combined with docosahexaenoic acid (DHA) in omega-3
dietary supplements provides higher antioxidant effects

in human retinal cells. Antioxidants (Basel) 2020; 9: 828.
doi:10.3390/antiox9090828.

26. Rutledge GA, Pratt SG, Richer SP et al. Foveal macular
pigment dip in offspring of age-related macular degene-
ration patients is inversely associated with omega-3 index.
BMC Ophthalmol 2020; 20: 473. doi:10.1186/512886-020-
01742-0.

27. Tomany SC, Cruickshanks KJ, Klein R et al. Sunlight and
the 10-year incidence of age-related maculopathy: the Bea-
ver Dam Eye Study [correccién en: Arch Ophthalmol 2005;
123: 362]. Arch Ophthalmol 2004; 122: 750-757. doi:10.1001/
archopht.122.5.750.

28. Klein BE, Howard KP, lyengar SK et al. Sunlight exposu-
re, pigmentation, and incident age-related macular degene-
ration. /nvest Ophthalmol Vis Sci 2014; 55: 5855-5861.

29. Alaimo A, Lifiares GG, Bujjamer JM et al. Toxicity of blue
led light and A2E is associated to mitochondrial dynamics
impairment in ARPE-19 cells: implications for age-related
macular degeneration. Arch Toxicol 2019; 93: 1401-1415.
doi:10.1007/s00204-019-02409-6.

30. Downie LE, Busija L, Keller PR. Blue-light filtering intrao-
cular lenses (I0OLs) for protecting macular health. Cochrane
Database Syst Rev 2018; 5: CD011977. doi:10.1002/14651858.
CDO11977.pub2.

31. Downie LE, Wormald R, Evans J et al. Analysis of a sys-
tematic review about blue light-filtering intraocular lenses
for retinal protection: understanding the limitations of the
evidence. JAMA Ophthalmol 2019; 137: 694-697. doi:10.1001/
jamaophthalmol.2019.0019.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento

de la degeneracion macular asociada a la edad

32. Achiron A, Elbaz U, Hecht | et al. The effect of blue-li-
ght filtering intraocular lenses on the development and
progression of neovascular age-related macular degenera-
tion. Ophthalmology 2021; 128: 410-416. doi:10.1016/j.oph-
tha.2020.07.039.

33. Cheung CM, Wong TY. Is age-related macular degene-
ration a manifestation of systemic disease? New prospects
for early intervention and treatment. J Intern Med 2014; 276:
140-153. doi:10.1111/joim.12227.

34. Pennington KL, DeAngelis MM. Epidemiology of age-re-
lated macular degeneration (AMD): associations with car-
diovascular disease phenotypes and lipid factors. Eye Vis
(Lond) 2016; 3: 34. doi:10.1186/s40662-016-0063-5.

35. Kabasawa S, Mori K, Horie-Inoue K et al. Associations of
cigarette smoking but not serum fatty acids with age-re-
lated macular degeneration in a Japanese population.
Ophthalmology 2011; 118: 1082-1088. doi:10.1016/j.oph-
tha.2010.10.012.

36. Christen WG, Cook NR, Manson JE et al. Effect of vita-
min D and -3 fatty acid supplementation on risk of age-re-
lated macular degeneration: an ancillary study of the VITAL
randomized clinical trial. JAMA Ophthalmol 2020; 138: 1280-
1289. doi:10.1001/jamaophthalmol.2020.4409.

bl
-.‘;; k. Sociedad Argentina ¢e Oftalmologia

71



	__RefHeading__3953_1853366741
	_9kx62nsnivd1
	__RefHeading__3955_1853366741
	_ev4j877sgype
	_um9lq4exjssl
	__RefHeading__3985_1853366741
	_i1b6usgybye1
	__RefHeading__3987_1853366741
	_ycr47mcjbmia
	__RefHeading__3991_1853366741
	_nb3chqx0idvb
	__RefHeading__3993_1853366741
	_unc4gh5whel
	__RefHeading__3995_1853366741
	_ow74zho0ejpa
	__RefHeading__3997_1853366741
	_9iu2hxnsbpoc
	__RefHeading__3999_1853366741
	_biij3fch8j0u
	__RefHeading__4001_1853366741
	_r021dbdpc9bf
	__RefHeading__4003_1853366741
	_5q2217p3tspi
	__RefHeading__4007_1853366741
	_xtpb9xj5w0dg
	__RefHeading__4009_1853366741
	_k7zl4c5177q1
	__RefHeading__4011_1853366741
	_zf22qr49r07j
	__RefHeading__4013_1853366741
	_n6tdgpsc1j5z
	__RefHeading__4065_1853366741
	_bx66ao3y7bsm
	_gqsjpbfcrq2s
	__RefHeading__3959_1853366741
	_w2rixwa4uq3u
	__RefHeading__3961_1853366741
	_o10b63lkt887
	__RefHeading__3963_1853366741
	_5ivgl2v3t185
	__RefHeading__3965_1853366741
	_k6nascaiggn1
	__RefHeading__3967_1853366741
	_aaixb1o46zky
	__RefHeading__3969_1853366741
	_j37qcex1kxcg
	_kxrxi6aqcnk5
	__RefHeading__3971_1853366741
	_w5o8u3irc8gq
	__RefHeading__3973_1853366741
	_vnjc9lx7k38d
	__RefHeading__3975_1853366741
	_a91qikbwqxdq
	__RefHeading__3977_1853366741
	_2pzdxbdxqmmx
	__RefHeading__3979_1853366741
	_9tukuqeekj4f
	__RefHeading__4087_1853366741
	_nkfbqqgugpcs
	__RefHeading__4089_1853366741
	_1v71qmai1kw6
	__RefHeading__4017_1853366741
	_a8lcl94oj657
	_b1q4hk2zwdev
	__RefHeading__4019_1853366741
	_j8khnbjjg49k
	__RefHeading__4021_1853366741
	_ctdyhgxwnzos
	__RefHeading__4023_1853366741
	_l7wkhqldcdma
	__RefHeading__4025_1853366741
	_a5x0c8yxqreb
	__RefHeading__4027_1853366741
	_n9om2hhzqvty
	__RefHeading__4029_1853366741
	_9l7rlbecg9m4
	__RefHeading__4031_1853366741
	_shhal4angv6t
	__RefHeading__4033_1853366741
	_6qhhqx5s80g6
	__RefHeading__4035_1853366741
	_pjp9iri3bgfs
	__RefHeading__4037_1853366741
	_cg1qn3nyxg4y
	__RefHeading__4039_1853366741
	_bbcbbskbmgr3
	__RefHeading__4041_1853366741
	_v64xe4t22tse
	__RefHeading__4043_1853366741
	_8csez1wiqw2e
	__RefHeading__4045_1853366741
	_tzutd2wjqzmx
	__RefHeading__4047_1853366741
	_q4iarynknmu8
	__RefHeading__4049_1853366741
	_n8agcfwtvtpf
	__RefHeading__4051_1853366741
	_f1a8681xnck4
	__RefHeading__4053_1853366741
	_56mevoe3ppt9
	__RefHeading__4055_1853366741
	_iz8vjpib8nso
	__RefHeading__4057_1853366741
	_h0ekywogrht9
	__RefHeading__4059_1853366741
	_py4dn9mifp25
	_oxqg7k4wd823
	__RefHeading__4061_1853366741
	_569xdej8v7n7
	__RefHeading__4095_1853366741
	_df0p0yj89fbc
	__RefHeading__4097_1853366741
	_x5le4v1i1ijs
	__RefHeading__4099_1853366741
	_shu6mdqfywe2
	__RefHeading__4101_1853366741
	_z3hciuthhrch
	__RefHeading__4103_1853366741
	_fekz6dxg8mzu
	__RefHeading__4105_1853366741
	_gjmq2pyubx7f
	__RefHeading__4107_1853366741
	_456ugg89k2ql
	__RefHeading__4109_1853366741
	_z42l5ygwd7bf
	_btk0l1ru2wgb

