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SINDROME DE PFE!FFER CON 
ANOMAL!A DE CRANEO EN FORMA 
DE HOJA DE TREBOL. 

ZARCO, O.J.R. 

Introducción 

Las nnomalfas craneofacinles han sido clasificadas 

por L.A. Whiraker y Cols. ( 1 ) The American Cleft Palate Associntion 

Cominee on Nomenclnture and Classlficatlon of CranlofacialAnomalles, 

en cinco categorías basadas en etiología, anatomía y prlnclpios comu

nes de tratamiento : 

l. - Hendiduras : céntrica 

no céntrica 

H.- Sinostosis: simétrica 

asimétrica 

lll.- Atrofia - Hlpoplasia 

IV.- Neoplasia - Hiperplasia 

V. - No cldsificudu 

Hendiduras : Todas resultan en regiones de deflclencia de tejido, 

usualmente están involucrados los huesos y los tejidos 

Sinostosis : 

blandos. El punto de réercncla de estas hendiduras es 

la órbita situándolas en dos diferentes hemisferios, 

las del párpado inferior clasificadas como hendiduras 

faciales y las del párpado superior son craneales. 

Simétricas : estas resultan del cierre de las suturas 

met6pica, coronal, sagital o una de las suturas 
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Asimétricas: El cierre unilateral de la sutura coronal 

o lambdoidca resulta en deformación asimétrica con 

desplazamiento orbital clgomátlco maxilar y probli:_ 

mas en la frente y la región occipital, CE.CO se llama 

disostosls craneofacial aislada o plaglocefalla. 

Atrofla-Hlpoplas!a : Dependiendo de la edad, se afecta el hueso, el teji

do blando y la piel, que no crece y se atrofia defor-

mando la caro, Es más severa ni ln!Clo d<> la vlda. 

Neoplasia-Hlperplasln : Estas pueden ser ocasionadas por Llnfanglomas, 

Hemangiomas, displasia fibrosa, prognatismo mandi· 

bular. 

No Claslflcadas: A) Invclucracl6n de mCiltlples órganos. 

B) Involucracl6n de un solo órgano: lengua, naríz,ojo, 

labio, oreja o mandfbula. 

El S!ndrome <.le Pfelffer fué descrito originalmente por 

Pfelffer en 1964 y consiste en una crnncocstcnosis que resulta en turrib~ 

quicefalla acompañado de dedos pulgares anchos al igual que Jos primeros 

ortejos, sindactllla pan:lal de tejidos blandos de las manos y de los ples. 

Con manifestaciones craneofaciales : cráneo turribra-

qulcéfalo, hlpoplasla del maxilar superior, con relativo prognatismo, 
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proptos!s, estrabismo. 

hoja de trebo!. 

Manos y ples : 

Esqueleto: 

Boca: 

Otras: 

Puede asociarse a anomalía de crdneo en forma de 

Dedos pulgares y primeros orcejos gruesos y con 

desviación en varo. 

S!ndactilla parcial entre el segundo y tercer dedo y 

a veces entre el tercer y cuarto dedos de las ma- .. 

nos y de los pies y entre el primero y segundo or-

tejo. 

La falange proximal de ambos pulgares es trapezo!-

dalo triangular. 

La falange proximal del primer ortejo es trapezo!-

dal y con desviación en varo y el primer metatarso 

es grueso. 

Se ha reportadú fusión del carpo y tarso con las po;: 

clones terminales de los mismos. 

Se ha reportado fusión de vertebras cervicales. 

S!nostos!s radlocub!tal y radiohumeral. 

Arco palatino alto, úvula bífida, maloclusión. 

Estenosis pilórica, v1Uvula aórtica b!cusp!dea, ar

teria umbilical única, hernia umbilical, atres!n de 

-3-



SINDROME DE PFEIFFER CON 
ANOMALIA DE GRANEO EN FORMA 
DE HOJA DE TREBOL • 

ZARCO, O.J.R. 

de coanas, hernia umbilical, sordera, ( 2 ). 

El modo de transmisión es aucosómica dominante. 

de penetrancia completa y expresividad variable ( 2 - 3 ). 

Martsolf, en 1971 ( 4 ) publicó otro caso de Síndr~ 

me de Pfeiffer, mencionando en su reporte la clasificación hecha por 

Temcamy y McKusick que dividen la acrocefalosindactilia (ACS) en clE_ 

co tipos: 

ACS Tipo I 

ACS Tipo Il 

ACS Tipo Ill 

ACS Tipo IV 

ACSTipo V 

(Síndrome de Apert) 

(Cefalodactilia) 

(ACS con asimetría del cráneo y sind•!:_ 

tilla cutánea) 

( Tipo Waardcnburg) 

(Síndrome de rfeiffer) 

Saldlno, en 1972 reportó una familia con tres de sus 

miembros afectados la madre y sus dos hijas en las que se encontró ~

anormalidades en el era.neo y slndactilia cutánea en los pies asr como 

fusión de las vertebras cer\'fcales. ( 5 ) 

Naveh Y, en 1976 reportó dos casos, padre e hijo 

con Síndrome de Píeiffcr, además de que el abuelo y una tfa presenta~-

ban anormalidades similares a las del hijo. ( 6 ). 

Baraitser, en 1980 reporta cuatro casos de una 
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famll!n, tres de ellos con manlfestacloncs en los ples ( slndnctllln Pª.E 

clnl ), pero uno de ellos presentaba ademds ncrocefalla y primeros º.E 

tejos gruesos ( 7 ). 

La anomalía de Kleeblactchadcl ( crdneo en forma 

de hoja de trébol) no es un desorden sul gcncrls, puede ser una anom! 

Ha que ocurre en diferentes en[idadcs : 

A) Como una anomalía aisla.da, o en asociación con 

B) Anqullosls de miembros 

C) Ennnlsmo tcnatofórico 

D) Síndrome de Crouzón 

E) Síndrome de Carpenter 

F) S!ndrome de Pfelffer 

G) Sfodrome de Apcrt 

H) Pudiendo ocurrir tamb16n como una anomalía iatrógena producida en 

pacientes sujeros a proccdlmicntos de descompresión subtemporal bU~ 

teral. ( 2 ) 

Descrita originalmente por Holtermuller y Wlede-

man en 1960, que re¡x>rtaron doce casos. ( 8 ). 

Angle notó nnonnalldades de los huesos largos par~ 

cidos a los de la ncondrop!asia. ( 9 ). 

Comings. publicó otro caso presentándolo como una 
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forma severa de hidrocefalia, cráneo trilobulado, dcsp!azarniento e.Je 

-6-

las orejas con una posición paralela con los hombros, raíz nasal pcqu!: 

na y deprimida, eKoftalmos, opacificación cornea! y en las radiografías 

de cráneo una imagen en panal de abejas, ausencia de la porción cscam~ 

sa de los huesos craneales. ( 10 ) 

Partington, not:J que la anomalía puede ocurrir con 

anquilosis de los miembros especialmente ccx1os y rodillas y además 

la anomalía fu& una parte integral de varios casos de enanismo tenatof.Q 

rico. ( 11 ). 

Felngold reportó la anomalía a Síndrome de Apert. 

( 12 ). 

Hall y Cols., notaron en un caso de e ránco en hoja de 

trébol, sinosrosis de todas las suturas craneales y rasgos faciales del 

Sfndrome de Crouzón. sugiriendo que podría ser interpretado como un 

ejemplo de Kleeblattschadel ( crllneo en forma de hoja de trébol) por 

neomuractón más bien que una familia afecrnda con Síndrome de Crouzón. 

( 13 ). 

Cohcn reportó un caso de Síndrome de Carpcnrer 

con esta malformación ( 14 ). 

Temtnmy y McKusick, reportaron 8 casos de Sínd~ 

me de Pfciffer uno de los cuáles cursaba con esta anomalía ( 15 ). 
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En M~xico, existe el informe de dos casos que 

presentaron adcméls de las características bá:::;icas: espina bífida y 

sin dactilia del tercer y cuarto dedos (Síndrome de Pfclffer) Carne-

vale y Cols. ( 16 ) 

Las anomalías craneofactalcs se presentan en 

forma conjunca o aislada. Esta presentación se hace para describir 

una anomalía que se asoció a Síndrome de Pfeiffer. 

La justificación de esta descripción es reportar 

un caso esmdiado en el Centro Hospitalario " 20 De Noviembre " 

(!.S.S.S. T .E.) y facilitar el diagnóstico de este tipo de malforma-

clones para brindar un consejo genético adecuado. 
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Fué hijo de la primera gestación, de madre de 23 

aftos y padre de 29 años. El embarazo tuvo curso normal con movi-

mlentos fetales al cuarto mes, comó polivitamlnas y sulfato ferroso 

del cuarto al séptimo mes y diuréticos en los dos últimos meses por 

edema de miembros inferiores. H~bito tabáqulco y alcohóltco negatl 

vos. tampoco se le wmaron rndlografias a la madre. Por fccl1a de 

última menstruación fué de 38 semo.nas de gestación~ 

El trabajo de parto íué de 6 a 12 horas de duración 

con ruptura de membranas de 40 hor.1s dntcs 1 con salida de matcríal 

amniótico normal. Se aplicó maniobra de Krlstcller, se evaluó con 

Apgar de 5 al minuto y B n los clnco minutos, empleando en su aren-

clón aspirado de secreciones bucales y oxígeno a través de un cono. 

Peso de 2 910 gr., talla 50 cm., perímetro ccfál.!_ 

ca 3l.5 cm., torácico 33 cm., atx.lominal 32 cm., segmento superior 

33 cm., segmento inferior 22 cm. t brazada 37 cm. 

A su ingreso a la Uniúatl de Cuidados rntcrmedios, 

se vió: 

Cráneo en forma de" hoja de trébol", sutura .sa .. 

gltal abierta, fontanela anterior de 14 cm ... por 7. 5 con prominencia 

de las zonas temporales, cuero cabelludo íntegro. 
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Ojos con propmsis, asimetría por ser más promi

nentes el izquierdo, cejas p:>eo pobladas , hipertclorismo, dirección 

de la mirada hacia arriba, los párpados cubren en forma incompleta 

los globos oculares, con hiperemia conjuntiva! severa y cornea opa

ca. Naríz con puente deprimido, punto en pico, filtrum de aproxim~ 

demente O .. 5 cm., íntegro. Labios con oricncación de la comisura 

hacia abajo, con pala.dar íntcg,1·0 1 disminuido en anchura, ojival, 00! 

des ginglvales engrosados úvula central. Pabellones auriculares de 

aproximadamente 3. 5 cm •• de longitud, con Implanrnciún baja y te_!! 

dencla a tomar posición paralela con respecto a los hombros. 

Cuello corto y simétrico. 

Tórax simétrico con cnm¡x>s pulmonares bien veE_ 

tllados, ruidos cardiacos rítmicos. 

Alxiomen con mu116n umbilical cubierto por piel 

en 3 - 4 cm., de su longitud, perbralsis presente. 

Genitales con pene corto de 2 cm., de longitud, 

testículos en bolsa escrotal con un rafé muy pronunciado. 

Miembros superiores [ntegros de 19 cm., de lo_!! 

gitud, relación brazo/antebrazo de l/. 66 alineados, anquilosis de 

codos, hombros simétricos con movilidad normal, manos simétrl-

cas con pulgar en aducción. Miembros inferiores íntegros de 20 cm., 
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de longitud, relación muslo/pierna de 1/. 7, tibia en varo, anquUosis~ 

de rodillas, cadera normal .. Pies slmétrlcos, allneados,- c~n buena: 

movilidad, primer y segundo artejos anchos y en Hallux Varus, de-

dos completos en número de 5 en cada ple, pliegues plantar~~. solo 

en el tercio anterior, las uñas sobrepasan el borde unguea]. 

Evolución 

Ene! primer día de vida fué examinado por la G! 

netlsra, quién hizo el diagnóstico de Síndrome de Pfei(fcr con anom~ 

lía de " cráneo en hoja de trébol ". Al tercer día de vida se vé icté-

rico con bllirrubinas de 13. 7 mg. alcanzando cifras hasta de 18 mg. 

por ciento, al octavo día de vida, solo utilizaron fototerapia para tr~ 

tar la hiperbilirrubinemia. Su alimentación se daba con sonda orogá~ 

trica con leche modificada en proteínas del tipo maternizada al 16 3 

de su concentraci6n. 

A la semana de vida presenta fiebre y a los diez 

días de vida las blli'rrubinas se reportan de 13.1 mg. e inicia un día 

después con Coriza, con rinorréa hialina y dificultad respiratoria JE_ 

ve, siendo el resto del examen normal. 

A los doce días de vida, presenta sal ida del globo 

ocular izquierdo fUera de la órbiLa, cncomránLlosc ingurgitación ve-

nasa importante con miosis y respuesta ausente al estimulo luminoso. 
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Es vnloraJo por Oftalmologfü., quién sol h.: lta una T0111t1~rafin • .\xial · 

Cornpurarizada (T.,\ .C. ) de cnlnco p.lt'il ver piso um~1'.tt?r_>'-~ls·- _;_-

tcriormcnw cfc.'Ctuar rnrsorraflo ( esrn última no fle llevó a cnb..·) ).--

Del día l~ en adch1nrc- CVl>lucinnl> con Slh!L'l\111 y 

c.lcgJucilin saU.sfai.;roria, habicndll ..:edido la ll!tc>rli..·h1 y ~u 1..."~rn ... h~ ... ·lf 

nico en>. .:.1cC'prnblc a cxcc¡x:ilrn Je la rinorréa yo.1 referida. Evoluci~ 

na sin cambius ha~ta el d('Cimo noveno día de vida en que Re obst..'r-

va la presencia de un nb.scc.s1, en la rcgit>n occipital el cuál es dre-

naUu y se inicia t.Hcloxacilina a 100 rng./Kg./día por vía: intrumus

cular. 

El cultivo rL·v<.'ló : Estafilococo aun..•os. Se man 

cuvo tratamiento local u base de L'Xtraccit>n de material purulento y 

aséu c..liario utilizando el antibi(>tic.::o JXJr diez Llíus. 

Desde el vigésimo día de vitla hasrn el trigésimo 

segundo tlía, su c:srado clínico cu1.;;ó sin variacitmes e.le importancia, 

solo paJidC'Z de m(xlcrat..lu intc:nsi(fad y c.locaímic:nto que mt:joró pos-

tcriormc:ntc. Es cxuminado por el servicio de Cardiología el cuál 

reportó corazljn sano. 

El día trigésimo tercero empieza a dejar residuo 

gástrico, al día sib'Uicntc presenta tlecaím iento y dificultad respira-

torla discreta. Al trigésimo sexto día de vida, presenta paro 
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respiratorio, se aspira y se recupero, un día después se encuc.ntrn 

púlldo, flácido, bradlcánllco, cianótico, c.Jlagnostfcandusc Bronco-

neumonía y presente) paro can.Jiorcspir.atorio irreversible. 

Exa menes lle Laboratorio 

Química Sanguínea: Urca 28, crcatininu 0.9, glucosa 97, al 

búrnlna 4.2 

Globulina 2. O, prot. totales 6.2, Hd A/G 2.1/1 

Electrolitos: Na l:JO, K4.3, CI 98, Ca 9.9, 1'4.7 

lliomctría hcmátlca: lfcmawcrito-12 

Examen General de Orina: CuJorvngcl 1, as¡x:ctu trnnsl'!!.. 

rcnrc, pll 8, ulbúmina trnzus, sL"dímcnto escaso de cC·Iufas c:pitcJI.!!_ 

les. 

Cu p roe u 1 ti vo dcJ din 22 de junio de 1982 : E. C<>Ii Olll. 

Bili rrubinas: Mayo2-t Mayo 27 Mayo 28 junio 111. 

Total : I:l.7 18.2 18.2 13 

Hcmntocrito: -17 52 H 42 

Cultivo de Absceso Occ lpital Estaf1locx1, Uuradt). 

Cariotlpo: 46XY. 

Examcnes de Cnbinctc 

E.E.G. : Mostró trnzo <1110.rmnl difuso y puede corrcspomlcr a al-

ternción subcorticnL 
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T .A.C. de Cráneo : Se observa aumento eonsidernble de las fosas 

temporales en relación con el resto de la bóveda craneana, es decir 

aumento en el diámetro blparletal. 

Cursa con hidrocefalia, presenta cspcculacloncs 

de la tabla interna biparictal. Dilatación ventricular supnucntorlnl. 

No se obse.rva cuarto ventrículo. 

T.U .c. : Se practicó ultrasonido obscivandosc <lcformaclón e.le los ve1! 

trículos laterales tanto en las tomas sagital, coronal, occipital, ante-

ro y postcrolateral. 

Ln figura ( 5 ), es una toma parasagitnl a 7 cm •• 

de profundidad don4e se observa el ventriculo lateral deformado y d.!_ 

1atado; dicha deformación es secundarla a las anomalfas óseas de cr~ 

neo que presentaba este paciente. 

El estudio de Anatomía Patológica 

reveló 

Desnutrición Grado I 

Icter!cla 

Ffstula rodeada de zona hlpcrqucratóslca en región occipital. 

Crlt.neo trilobulado con crecimiento de fosas temporales en forma 
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bilateral y aumento del diámetro blparletal. 

Acrocefalla. 

Sutura sagital y coronal parcialmente oclu(dns. 

-14-

Cara chata, con hipcrtelorismo, con implantación bajn en ambos pab~ 

llenes auriculares. 

Exoftalmos avanzado. 

Ombligo cutáneo. 

Anquilosis de ambos codos y rodillas, 

Ple varo Izquierdo. 

Implante bajo del pulgar y primer ortejo. 

Fístula en reglón sacrocoxlgea ( posible espina b[f!<la ). 

Enfisema pulmonar en ambos lóbulos superiores con áreas de conde_!! 

sación en bases. 

Pene corto, escroto b!lido. 

Encéfalo con severa hidrocefalia, pequeñas zonas con pollmlcroglria. 

Lcngueta de cerebelo descendida. Arnold Chlarl Incompleto, 

Hepatomegnlia ( 120/87 gr. ), 

El estudio 1-llstopntológlco 

reveló 

fl{¡,>;ado con s lgno s de lis Is. 

Bazo congestivo. 
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Pulmones con engrosamiento de los tabiques alveolares, inflltrndo 

inflamatorio, linfocitos, mac.túfngos, células reticulares. 

Encéfalo : La corteza muestra localmente alteraciones en la arqui-

tectura y número de capas ( rnlcrogirJa ). Proliferación en las cél_!! 

las trabecularcs aracnoidcas. Sin proceso inflamatorio meníngeo, 

nl parenquimatoso. 

Existe retención en el proceso de la migración en forma focal y mf 
nlma, 

El resto de los órganos sin alteraciones. 

Los d!agn6 stlcos finales 

Anatomopatológlcos fueron 

Malformaciones congénitas múltiples, consistentes en : 

S,N,C.: CrAneo en hoja de trruxil; encéfalo trilobulado. 

Descenso de amígdalas cerebelosas ( Arnold Chiar! incompleto ) 

Hidrocefalia severo. 

Polim!croglrla, 

Defecto focal mínimo en la migración neuronal. 

-15-

Craneofncialcs : cara chata, hlpcrtelorismo, exoftalmos se

vero, lmplnncación de pabellones auriculares, acrocefalin., sinostosis 

( sutura sagital y coronal ), 

Esqueléticas : ple varo izquierdo, anquilosis de ambos codos y 
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rodillas, implante bajo de pulgar y primer artejo. 

Fistula en reglón oce!plral ( lambda ) • 

Fístula en región sacrocoxigea. 

Otras : pene corro, escroto bífido. 

Ictericia. 

Hepat:omcgal!a ( 120 gr./87 gr. ) 

Causa inmed lata de mu erre Bronconeumonía reportada 

el!nlcamente. 
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El caso reportado, tenra dedos pulgares y prime-

-17-

ros ortejos anchos, ns! como In presencia de cráneo trilobulado, ca!! 

slderamos que este paciente tuvo un Síndrome de Pfelffcr con anoma-

!fa de crdneo en forma de hoja de trébol. 

Banna, en 1980 ( 17 ) presenta un caso de crdnoo 

en hoja de trébol en la que loti padres eran primos hcnnanos, sugi

riendo la p:>sibillda.d de herencia autosómica reccslva, pero en la ªE. 

tualldad se sabe que Ja anomalía de cráneo en hoja de trébol se aso-

cía a otras entidades y en este caso que corresponde a un Sfü<lrornc 

de Piclffer, la forma de transmisión es autosómica domlnamc de pe~ 

netrancla completa y expresividad variable • No existiendo consangu!_ 

nidad entre Jos padres. No se propuso manejo quirúrgico a nivel de 

cráneo como ya se ha realizado en otros sitios ( 18 ), ya que su cond.!_ 

ci6n c!Cnlca no lo permitió. 

En este paciente hubo salida del globo ocular izquie_!: 

do sin pe.rdida del mismo que cedió con maniobras externas, düerente 

a Jo reportado previamente en que sf hubo necesidad de enucleación (19). 

El diagnóstico se les informó a los padres, que re

cibieron también orientación sobre su forma de transmisión. Siendo 

los car!otlpos de los padres normales. 



SINDROME DE PFEIFFER CON 
ANOMALIA DE GRANEO EL'\/ FORMA 
DE HOJA DE TREBOL. 

ZARCO,O.J,R. 

Debe mencionarse que cualquier ni11o con nnom~ 

Ua de cranco facial debe ser ubicado según sus carncterCstlcas clf

nlcas y dependiendo de ellas se fom1ular.1 un consejo genético y sus 

Implicaciones. La posibilidad de tener un hijo que tenga la malfor-

mación, las recomendaciones para su cuidado en casa, sobre todo 

en su alimentación, además informar la edad de vida a la que puede 

llegar. 

El estudio inicial de este paciente se orientó 

prlncipalmenre a las malformaciones óseas del cráneo, pero post.= 

rlormente al abseivar que cursaba con malformaciones a otros ni

veles como en los miembros, se integró el Sfudromc gcn~tlco. 

Conclusión 

1..1 anomalía de cr{lnoo en forma de hoja de trl!

bol puede ir unida a dllerentes entidades. Siendo en este caso unido 

a un Sfndrome de PfeUfer, por tal motivo es necesario llegar al dia(L 

n6stlco de estas entidades para poder brindar un consejo genético 

adecuado. 

-18-



Flg. 2: 

Se observa la proprosls imporrant(:, 
con presencia de pá rpaúL)S que cu
bren en forn"la lncornplcto loto: glob i::
ocuh1res. 

Flg. 1: 

Se ob8t·t~a la crn1f1gura~Mn 
trilobulac.l:t Jcl crAnco, con 
1cndcndn de lus orejas u t~ 
tna r una p:.i~ición paralela 
con lo.; humbtu~. 



Fig. ~: 

En esta radiografía AP c.lt.: 
cráneo, obs~rvamos la ~cm 
figuración caracrcrísrlcn. iJL' 
e r.1neo c.'11 furmn Ue " hoja Jv 
trébol" • 

"i·: ,,ibo...·1Ya lo,:; primcrns ortcj11s 
'.-!nlL':'it) ... , ~rJntks; y cun dcsviac\ú11 
i..:n \'an1. 



Fig. 5: 

T .U .C. : Corte Pnrasag:itul 

P.e. : Plexo Coroides 

V .L. : Ventrículo lateral 
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