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Resumen

Introduccién: Analizar la concordancia entre la estratificacion tedrica y la real de las personas que viven con la infeccién por
VIH atendidas en una consulta de atencién farmacéutica de pacientes externos de un hospital regional de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico, de corte transversal y unicéntrico en las personas que
viven con la infeccion VIH. Periodo de estudio: abril de 2024. Criterios de inclusion: pacientes con infeccién por VIH mayores
de 18 afos que hubieran recibido tratamiento antirretroviral (TAR) activo durante al menos dos afios antes de su inclusién.
Se utilizé el modelo de estratificacion de atencién farmacéutica para personas con la infeccion por VIH, version afio 2022. Se
evalud la fiabilidad desde una perspectiva cualitativa mediante el coeficiente Kappa de Cohen.

Resultados: De los 199 pacientes atendidos en el periodo de estudio, se seleccionaron correlativamente 100 pacientes, de los
cuales finalmente se estratificaron 93. El 77,41% eran hombres, con una media de edad de 47,81 + 12,53 afios. Los porcentajes
de estratificacion obtenidos fueron: Prioridad 1: 7,52%; Prioridad 2: 26,88%; Prioridad 3: 65,59%. El analisis cuantitativo de la
concordancia entre los modelos mostré un coeficiente Kappa de Cohen de K=0,866.

Conclusiones: Existe una buena concordancia entre los porcentajes de distribucion de la estratificacion tedrica y la real obtenida.

Palabras clave: Estratificacion. VIH/SIDA. Atencion farmacéutica.

Abstract

Introduction: To analyse the concordance between theoretical and actual stratification of people living with HIV infection attending a
pharmaceutical care outpatient clinic in a tertiary regional hospital.

Material and methods: Observational, retrospective, analytical, cross-sectional and single-centre study in people living with HIV in-
fection. Study period: April 2024. Inclusion criteria: patients with HIV infection aged over 18 years who had been receiving active
antiretroviral therapy (ART) for at least two years prior to inclusion. The 2022 version of the pharmaceutical care stratification model
for people living with HIV infection was used. Reliability was evaluated from a qualitative perspective using Cohen’s Kappa coefficient.
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Results: Of the 199 patients attended during the study period, 100 were consecutively selected, of whom 93 were ultimately stratified.
Men accounted for 77.41% of the cohort, with a mean age of 47.81 + 12.53 years. The obtained stratification percentages were: Prio-
rity 1: 7.52%; Priority 2: 26.88%; Priority 3: 65.59%. Quantitative analysis of concordance between the models yielded a Cohen Kappa

value of K=0.866.

Conclusions: There is a good concordance between the distribution percentages of the theoretical stratification and the actual one

obtained in our study.

Keywords: Stratification. HIV/AIDS. Pharmaceutical care.

Introduccion

La infeccién por VIH se considera hoy en dia una en-
fermedad cronica [1]. El éxito de la terapia antirretro-
viral de gran actividad (TAR) y el descubrimiento de
moléculas cada vez mas potentes, unido a regime-
nes de dosificacion mejorados, han permitido a las
personas que viven con VIH/SIDA (PVVS) reducir el
riesgo de transmisién y alcanzar una esperanza de
vida similar a la de la poblacion sin VIH [2]. A medida
que las PVVS viven cada vez mas afios, han surgido
nuevas preocupaciones relacionadas con las comor-
bilidades asociadas a la edad, lo que ha incrementa-
do el uso de medicamentos no antirretrovirales (ARV)
y ha complicado su manejo terapéutico [3].

Para dar respuesta a los retos asistenciales de los
profesionales sanitarios y adaptarnos a las nece-
sidades de los pacientes, se desarroll6 el modelo
Capacidad-Motivacién-Oportunidad (CMO) de Aten-
cién Farmacéutica (AF), basado en tres pilares fun-
damentales [4]. En primer lugar, la estratificacion de
los pacientes, con el objetivo de proporcionar una
atencion ajustada a sus necesidades especificas y
optimizar los recursos y el tiempo. En segundo lugar,
la entrevista motivacional, disefiada para establecer y
definir objetivos individualizados en farmacoterapia.
Y, en tercer lugar, el seguimiento de los pacientes en
tiempo real, utilizando las nuevas herramientas tec-
noldgicas disponibles.

En el afo 2017 se desarrollé un primer modelo de
estratificacion de PVVS [5], que dividia a los pacien-
tes en tres niveles, lo que permitié el desarrollo de
intervenciones adaptadas a sus necesidades. En el
afo 2022, se llevé a cabo una simplificacién y adap-
tacion multidimensional del modelo, con el objetivo
de adaptarlo a las caracteristicas del paciente actual
y, al mismo tiempo, facilitar su implementacion en la
practica habitual de las consultas de AF a pacientes
externos en hospitales [6].

Dado que este modelo ha sido publicado reciente-
mente, tanto su estructura como la propia herramien-
ta de estratificacion han sido aplicadas en pocos
estudios de investigacion destinados a demostrar
su impacto en la mejora de los resultados en salud
de estos pacientes y a validar en la practica real la

distribucion de pacientes que propone. Por ello, el
objetivo del presente estudio es analizar la concor-
dancia entre la estratificacion tedrica y la real de las
PVVS atendidas en una consulta de AF de pacientes
externos de un hospital regional de tercer nivel.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, analitico, de
corte transversal y unicéntrico, realizado en abril de
2024 en un hospital regional de tercer nivel.

Se incluyeron PVVS mayores de 18 afios que hubie-
ran recibido TAR activo durante al menos 2 afios an-
tes de su inclusion. Se excluyeron aquellos pacientes
sin datos clinicos suficientes disponibles en la histo-
ria clinica electrénica.

Para estratificar las PVVS, se utilizd el modelo de es-
tratificacion de AF para pacientes con VIH, version afio
2022 [6]. Con este propdsito, se empled en modo piloto
la herramienta de la Sociedad Espafola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), que automatiza el proceso[7]. Se
recopilaron las variables necesarias para completar la
herramienta de estratificacion, ademas de otros da-
tos clinicos, como la carga viral (copias/mL; limite de
deteccion de la técnica: 15 copias/mL), el recuento de
CD4 y CD8 (células/pL), la familia de ARV y el tipo
de terapia, el tratamiento concomitante y el patron de
polifarmacia.

Debido al disefio retrospectivo del estudio, la infor-
macién necesaria para la estratificacion se obtuvo a
partir de las variables disponibles en la historia clinica
electrénica de Diraya® y en los sistemas de registro
farmacéutico del hospital, concretamente en el pro-
grama Athos® Prisma de dispensacion hospitalaria.

I;I estudio haobtenido el consentimiento del Comitéde
Etica de la Investigacion (CEl), con numero de cédigo
de la comunicacion/solicitud SICEIA-2024-003504.

Desde el punto de vista estadistico, se evalué la fia-
bilidad del modelo de estratificacién desde una pers-
pectiva cualitativa mediante el coeficiente Kappa de
Cohen, el cual mide la concordancia entre dos clasi-
ficadores mas alla de lo esperado por azar. Los va-
lores de Kappa se interpretaron segun estandares
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establecidos: un valor inferior a 0,20 indica poca con-
cordancia, entre 0,41 y 0,60 moderada, entre 0,61 y
0,80 buena, y superior a 0,81 casi perfecta. En este es-
tudio, se utiliz6 para medir la consistencia entre la es-
tratificacion tedrica (basada en el modelo simplificado
de 2022) y la observada en la practica clinica. Ademas,
se evalud la correlacion entre las puntuaciones de am-
bos modelos mediante el calculo del coeficiente de co-
rrelacién de Pearson. El andlisis estadistico se realizé
utilizando el programa SPSS v. 17.0.

Resultados

De los 199 pacientes atendidos en el periodo de es-
tudio, se seleccionaron correlativamente 100 pacien-
tes, de los cuales finalmente se estratificaron 93. Las
caracteristicas basales de los pacientes se presen-
tan en la tabla 1. Del total, 72 (77,41%) de los pacien-
tes eran hombres, con una media de edad de 47,81 +
12,53 anos. La distribucién obtenida en los diferentes
niveles de estratificacion se muestra en la figura 1.

Respecto a la puntuacion global de la muestra de pa-
cientes, esta fue de 4,76 + 5,46. Las medias de puntua-
cion en cada nivel de prioridad fueron las siguientes:

+ Pacientes de prioridad 1: la media de puntuacién
fuede 16 £ 6,11.

Pacientes de prioridad 2: la media de puntuacion
fue de 9,80 + 2,48.

+ Pacientes de prioridad 3: la media de puntuacién
fue de 1,41 +1,65.

El analisis cuantitativo de la concordancia entre los
modelos mostré un valor Kappa de Cohen de K=0,866.
Este valor indica que el modelo de estratificacién pre-
senta una concordancia casi perfecta entre la clasi-
ficacion tedrica y la practica clinica, respaldando su
validez y precision.

Finalmente, el analisis de correlacién entre las pun-
tuaciones cuantitativas de ambos modelos arrojé
un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,96, lo
que indica la existencia de una correlacién lineal en-
tre los resultados tedricos y los reales de nuestros
pacientes.

Discusion

En nuestro estudio, se ha encontrado una buena
concordancia entre la distribucion teérica y la real
en PVVS. Este hallazgo indica que el modelo tedri-
co refleja de manera precisa la distribucion real de

los pacientes, validando su potencial aplicabilidad en
practica clinica de manera extensiva.

Nuestros resultados confirman la robustez del mode-
lo para orientar decisiones en AF personalizada. En

el estudio de Morillo-Verdugo et al. [8] los resultados
por nivel de prioridad en una muestra de 233 pacien-
tes fueron 12,4% en prioridad 1, 26,6% en prioridad 2
y 60,90% en prioridad 3 (Figura 1). El hecho de que en
nuestra muestra se haya obtenido un porcentaje me-
nor de pacientes en prioridad 1 (7,52% vs 12,40%) y un
porcentaje mayor en prioridad 3 (65,59% vs 60,90%)
podria deberse a la ausencia de datos clinicos regis-
trados en la historia clinica de Diraya®, lo que podria
haber influido en una menor puntuacion de las varia-
bles del modelo. Ademas, el disefio retrospectivo del
estudio, sin la posibilidad de realizar una entrevista
directa con el paciente, también podria haber condi-
cionado estos resultados.

Otros estudios, como el MAS-VIH [9], han puesto de
manifiesto como la AF basada en la estratificacion
de pacientes, la entrevista motivacional y el uso de
nuevas tecnologias podria mejorar la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en PVVS en TAR ac-
tivo, en comparacion con el seguimiento tradicional.

En el estudio de Morillo-Verdugo et al. [10] se identi-
ficd que el modelo de AF de CMO ha mejorado la ex-
periencia de las PVVS y ha aumentado su adherencia
al tratamiento y otras series de ventajas respecto al
modelo tradicional, en linea con publicaciones pre-
vias. Ademas, podria considerarse como el estandar
de oro en la AF de la enfermedad por VIH.

Los cambios demograficos y epidemiolégicos estan
provocando un aumento del nimero de pacientes
con multiples enfermedades croénicas, y es bien sa-
bido que los pacientes pluripatolégicos, entre los que
cada vez se encuentran mas PVVS, consumen una
parte significativa de los recursos sanitarios [11,12].
Sin embargo, no todos presentan el mismo riesgo
de descompensacion, por lo que poder identificar a
los pacientes con mayor riesgo permite adaptar los
recursos a sus necesidades, en linea con las reco-
mendaciones de los nuevos modelos de atencién a
cronicos, como el Chronic Care Model o el Kaiser Per-
manente [13-15]. Los sistemas de clasificacion del
riesgo no son un fin en si mismos, sino un medio para
identificar a los pacientes que requieren un mayor es-
fuerzo asistencial y recursos diferenciados. Por ello,
antes de implementar un sistema de estratificacion,
es fundamental conocer su validez y utilidad, como
se ha planteado en este estudio.

En Espania, los farmacéuticos clinicos especializados
deberian disponer de las herramientas necesarias
para desprescribir y eliminar las posibles barreras para
su aplicacion, como la falta de tiempo o la compleji-
dad del abordaje. En este sentido, las nuevas tecno-
logias pueden aportar un valor afiadido y contribuir a
su implementacion generalizada en la practica clinica
diaria [4,7].
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes estratificados (n = 93).

Caracteristicas N o media + DE %
Demograficas
Edad media (afios) 47,81 +£12,53
Sexo masculino 72 77,41
VIH
Carga Viral
Carga viral Indetectable 80 86,02
Carga viral detectable, n (media * DE) 13 (304,54 + 893,21) 13,97
Recuento CD4 747,99 £ 337,18
Cociente CD4/CD8<1 56 60,21
Farmacoterapia
Familia de ARV
2 ITIAN +1 INI 32 34,40
TITIAN + 1 INI 31 33,34
2 ITIAN +1 ITINN 14 15,05
TITINN + 1 INI 11 11,82
2 ITIAN + 1 IP/cobicistat 2 2,15
1 IP/cobicistat 2 2,15
T INI 1 1,09
Tipo de terapia ARV
Terapia triple oral 47 50,53
Biterapia oral 36 38,70
Accién prolongada IM 7 7,52
Monoterapia oral 3 3,22
Régimen de un solo comprimido
Sl 76 81,72
NO 17 18,27
Adherencia al TAR
>95%, n (media t DE) 64 (99,24 £+ 1,23) 68,81
<95%, n (media * DE) 29 (84,03 £ 11,65) 31,18
Tratamiento concomitante
Sl 57 61,29
NO 36 38,70
Polifarmacia (>6) 14 15,05
Polifarmacia mayor (>11) 2 2,15
Patron de polifarmacia
Depresion/Ansiedad
Psicétropos 20 21,50
EPOC 14 15,05
ECV
Hipolipemiantes 19 20,43
Antihipertensivos 19 20,43
Mixto
Analgésicos 17 18,27
Trastornos relacionados con acidez gastrica 12 12,90
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Estratificacion de pacientes del estudio.

PRICRIDAD 1

PRICRIDAD 2

PRICRIDAD 3

Estratificacion de pacientes de Morillo
Verdugo et al (8).

PRIORIDAD 1

PRIORIDAD 2

i _

Figura 1. Estratificacion de las PVVS de nuestro estudio segun el modelo de estratificacion simplificado del afio 2022
(Morillo-Verdugo et al.) [6] (izquierda) vs resultados del estudio de Morillo-Verdugo et al. [8] (derecha).

Por otra parte, el modelo CMO permite identificar las
barreras y los factores que pueden influir en la adop-
cion de un comportamiento saludable, lo que faci-
litaria el disefio de intervenciones mas efectivas y
aumentaria la probabilidad de éxito en la promocién
de la salud y el manejo de enfermedades. Todas es-
tas intervenciones requieren un abordaje multidisci-
plinar, asi como una AF individualizada, con especial
atencion a la perspectiva de género [4].

Como limitaciones del estudio, cabe destacar que
se trata de un estudio unicéntrico, retrospectivo y de
corte transversal. No obstante, al haberse obtenido
los datos de una muestra de pacientes de un hospital
regional de tercer nivel, consideramos que los resulta-
dos podrian ser extrapolables a la distribucién global
de los PVVS en seguimiento en nuestras consultas.
Otra limitacion, derivada del disefio retrospectivo del
estudio, es la falta de datos sobre la calidad de vida
de los pacientes obtenida de la entrevista directa, lo
que podria haber influido en la estratificacion y en la
interpretacion de los resultados.

Como futuras lineas de investigacién, a la luz de los
resultados obtenidos, seria recomendable realizar
estudios prospectivos y longitudinales en los pa-
cientes atendidos en las consultas de AF siguiendo
la metodologia CMO, determinando el impacto de la
estratificacion en los resultados en salud y en la efi-
ciencia del sistema, e incorporando la evaluacion di-
recta de la calidad de vida para mejorar la validez de
la estratificacion. Por un lado, en las PVVS para corro-
borar la validez y concordancia de los resultados del
presente estudio, y por otro, en pacientes con otras
patologias, donde también existen adaptaciones del
modelo CMO, como Onco-Hematologia, enfermeda-
des inmunomediadas o en pacientes con patologia
respiratoria.

En conclusion, se identific6 una alta concordancia en-
tre la estratificacion tedrica y real de las PVVS aten-
didas en una consulta de AF de un hospital de tercer
nivel. Estos resultados servirian para validar el uso
expansivo del modelo de estratificacion simplificado
2022, destacando su aplicabilidad en la practica clini-
ca para optimizar el manejo de los pacientes.

Agradecimientos

A Ramon Morillo-Verdugo tutor del Trabajo Fin de
Diploma de Expertos en VIH para Farmacéuticos de
Hospital del afio 2024, fruto de aquel trabajo surge
la idea de realizar este manuscrito original. A Juan
Carlos del Rio-Valencia, por su inestimable ayuda en
el andlisis estadistico de este manuscrito.

Financiacion

Los autores declaran que no han recibido financia-
cion para la realizacion de este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Contribucion de los autores

Conceptualizacién, R. A-D.; metodologia, R. A-D.; sof-
tware, R. A-D.; validacion, R. A-D., A. B-F,, M. R, B. T-G.
y A. L-A.; analisis formal, R. A-D.; investigacion, R. A-D,;
recursos, R. A-D.; conservacion de datos, R. A-D.; A. B-F.
y M. R.; redaccién-borrador original, R. A-D.; redaccion-
revisiony edicion,R. A-D.; A.B-F, M.R,,B. T-G.y A. L-A;
visualizacion, R. A-D.; A. B-F, M. R, B. T-G. y A. L-A;;
supervision, R. A-D.; administracién del proyecto, R.
A-D. Todos los autores han leido y aceptado la version
publicada del manuscrito.

232


https://doi.org/10.1093/cid/ciu444
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156052
https://doi.org/10.3389/fvets.2021.620491

R. Asensi, et al. Andlisis de la concordancia entre la estratificacion teérica y real en pacientes con VIH

Referencias

1.

Guaraldi G, Milic J, Mussini C. Aging with HIV. Curr
HIV/AIDS Rep. 2019 Dec;16(6):475-481. doi: 10.1007/
s11904-019-00464-3.

Back D, Marzolini C. The challenge of HIV treatment in
an era of polypharmacy. J Int AIDS Soc. 2020 Feb;23(2):
€25449. doi: 10.1002/jia2.25449.

Bristowe K, Clift B, James R, Josh J, Platt M, Whetham J
et al. Towards person-centred care for people living with
HIV: what core outcomes matter, ;jand how might we
assess them? A cross-national multi-centre qualitative
study with key stakeholders. HIV Med. 2019 Sep;20
(8):542-554. doi: 10.1111/hiv.12758.

Blanco Ramos JR, Company Albir MJ, Garrido Fuentes
J, Margusino Framifian L, Marin Ventura L, Mora
Atorrasagasti O et al. Modelo de atencién farmacéutica
CMO al paciente que vive con VIH. Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria. 2023. Disponible en: www.sefh.
es/mapex/images/adaptacion-cmo-paciente-vih-octu
bre-2023.pdf. Consulta en [diciembre 2024].

Morillo-Verdugo R, Martinez-Sesmero JM, Lazaro-Lépez
A, Sanchez-Rubio J, Navarro-Aznarez H, DeMiguel-Cascén
M. Development of a risk stratification model for
pharmaceutical care in HIV patients. Farm Hosp. 2017
May 1;41(3):346-356. doi: 10.7399/fh.2017.41.3.10655.

Morillo-Verdugo R, Aguilar Pérez T, Gimeno-Gracia M,
Rodriguez-Gonzalez C, Robustillo-Cortes MLA;
representing the project research team belonging to
the HIV Pharmaceutical Care group of the (SEFH).
Simplification and Multidimensional Adaptation of the
Stratification Tool for Pharmaceutical Care in People
Living With HIV. Ann Pharmacother. 2023 feb;57(2):163-
174. doi: 10.1177/10600280221096759.

Modelo de estratificacion para personas que viven con
infeccion por VIH. Disponible en: https://www.sefh.es/
estratificacion/VIH. Consulta en [abril 2024].

Morillo-Verdugo R, Parra-Zuiliga S, Alvarez de
Sotomayor-Paz M, Contreras-Macias E, Almeida-Gonzalez
CV, Robustillo-Cortes MLA. Concordance between
two models of stratification for patients living with HIV
infection to providing pharmaceutical care. Farm Hosp.
2024 Mar 5. S1130-6343(24)00020-5. doi: 10.1016/j.
farma.2024.01.009.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Martinez Sesmero JM, Margusino Framifian L, Gimeno
Gracia M, Areas Del Aguila V, Navarro Aznares H, Huertas
Fernandez MJ et al. Comparacion de la calidad de vida en
personas que viven con infeccién por VIH en seguimiento
mediante atencién farmacéutica segin metodologia
capacidad motivacién-oportunidad vs. seguimiento
convencional. Proyecto MAS-VIH. Rev Esp Quimioter.
2024 Apr;37(2):149-157. doi: 10.37201/req/105.2023.

Morillo-Verdugo R, Lazaro-Lopez A, Alonso-Grandes
E, Martin-Conde MT, Diaz-Ruiz P, Molina-Cuadrado E
et al. Patient Experience Evaluation of the CMO-Based
Pharmaceutical Care Model vs Usual Care in People
Living with HIV. J Multidiscip Healthc. 2022 Dec 29;
15:2991-3003. doi: 10.2147/JMDH.S392398.

Alshibani A, Coats T, Maynou L, Lecky F, Banerjee J, Conroy
S. A comparison between the clinical frailty scale and the
hospital frailty risk score to risk stratify older people with
emergency care needs. BMC Emerg Med. 2022;22(1):171.
doi: 10.1186/s12873- 022-00730-5.

Gilbert T, Neuburger J, Kraindler J, Keeble E, Smith P, Ariti
C, et al. Development and validation of a Hospital Frailty
Risk Score focusing on older people in acute care settings
using electronic hospital records: an observational study.
Lancet. 2018;391 (10132):1775-82. doi: 10.1016/
S0140-6736(18)30668-8.

Mora Cuesta VM, Martinez Mefiaca A, Iturbe Fernandez D,
Tello Mena S, Alonso Lecue P, Ferndndez Marquez D, et al.
Lack of concordance between the different exercise test
measures used in the risk stratification of patients with
pulmonary arterial hypertension. Pulm Circ. 2022;12(4):
€12149. doi: 10.1002/pul2.12149.

Dunn KM, Campbell P, Lewis M, Hill JC, van der Windt DA,
Afolabi E, et al. Refinement and validation of a tool for
stratifying patients with musculoskeletal pain. Eur J Pain.
2021;25(10):2081-93. doi: 10.1002/ejp.1821.

Contreras-Macias E, Robustillo-Cortés MLA,
Morillo-Verdugo R. Correlates of oneyear mortality among
patients living with HIV according to the stratification level
of the pharmaceutical care model. Enferm Infecc Microbiol
Clin (Engl Ed). 2023;30 S2529-993X (23)00186-187. doi:
10.1016/j.eimce.2023.04.020.

233


http://www.doi.org/10.1007/s11904-019-00464-3
http://www.doi.org/10.1007/s11904-019-00464-3
http://www.doi.org/10.1002/jia2.25449
http://www.doi.org/10.1111/hiv.12758
http://www.sefh.es/mapex/images/adaptacion-cmo-paciente-vih-octubre-2023.pdf
http://www.sefh.es/mapex/images/adaptacion-cmo-paciente-vih-octubre-2023.pdf
http://www.sefh.es/mapex/images/adaptacion-cmo-paciente-vih-octubre-2023.pdf
http://www.doi.org/10.7399/fh.2017.41.3.10655
http://www.doi.org/10.1177/10600280221096759
https://www.sefh.es/estratificacion/VIH
https://www.sefh.es/estratificacion/VIH
http://www.doi.org/10.1016/j.farma.2024.01.009
http://www.doi.org/10.1016/j.farma.2024.01.009
http://www.doi.org/10.37201/req/105.2023
http://www.doi.org/10.2147/JMDH.S392398
http://www.doi.org/10.1186/s12873-022-00730-5
http://www.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30668-8
http://www.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30668-8
http://www.doi.org/10.1002/pul2.12149
http://www.doi.org/10.1002/ejp.1821
http://www.doi.org/10.1016/j.eimce.2023.04.020

	_GoBack
	_Hlk152947812
	_Ref184919396
	_Hlk188632848
	_Hlk188635705

