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INTRODUCCION. 

Estadisticas sobre tumores en México sefialan una tasa de 
mortalidad por cancer de 46.8 en los afios 1980 a 1995 con 
base a las proyecciones de poblacién elaboradas por el Centro 
de Estudios de Poblacion y salud hasta 1989 y del Consejo 
Nacional de Poblacién de 1990-1995, de acuerdo a la edad, en 
el infante la tasa es de 2.9, en el pre escolar del 5.3 y en el 
escolar de 4.3.19). Las infecciones en el paciente oncoldgico son 
la principal causa de muerte y esto es consecuencia no solo del 
inmunocompromiso que le produce la enfermedad de base sino 
también a la provocada por la quimioterapia que induce 
decremento de las defensas fagociticas y de la inmunidad 
celular y humoral, asi como también se observa ruptura de las 
barreras naturales secundario a la misma _ infiltracion 
neoplasica, o bien por el uso de radiaciones, o la utilizacion de 

vias endovenosas periféricas o centrales, entre otras (2,10) . 
También se ha referido a la desnutricion como un.factor comin 
en el decremento de la respuesta inmune @). En algunos 
estudios se reporta a la infeccioén como causa nica de muerte 
hasta en 32% de los pacientes estudiados (io), y en otros 
estudios se reporta una mortalidad de 5-10% a pesar del 
conocimiento del paciente y del enfoque empirico del 
tratamiento antibidtico (0). De lo anterior la importancia del 

abordaje de la misma, pues el impacto en la mortalidad del 
paciente oncolégico estribara en la sospecha oportuna de la 
misma.



FIEBRE 

Se dice que la fiebre resulta un indicador util pues puede ser el 

primer signos de  infeccion en el _ paciente 
inmunocomprometido «as, de hecho la fiebre es la 

complicacion mas comin de la quimioterapia a4, y una 
substancial proporcién de los episodios febriles son 
ocasionados por patogenos bacterianos oportunistas y hongos 
(14), aunque otros autores sugieren que en general mas del 80% 
de las infecciones en los pacientes con cancer son ocasionadas 
por microorganismos residentes en la flora del paciente, y que: 
la mitad de estos organismos infecciosos son adquiridos por el 
paciente durante sus hospitalizaciones (10). Aunque también 
existen causas de fiebre de origen no infeccioso.. Por otro lado 
la fiebre puede estar suprimida en aquellos pacientes que 
utilizan anti inflamatorios no esteroideos o acetaminofén como 
analgesia, o en quienes es utilizado el esteroide para control.de 

anorexia, nauseas, dolor, edema cerebral etc. Finalmente 
respecto a la fiebre esta se ha definido como una toma unica 
de 38.3 *C, 0 > o = a 38 *C que dure por lo menos durante 1 

hora. a) 

NEUTROPENIA 

Existen una serie de factores de riesgo ya establecidos 
asociados a un mayor riesgo de infeccién, entre los que se 
destaca la neutropenia, que se define como una cuenta de 

neutrofilos menor a 500/mm3 o menor de 1000/mms y que se 
sospeche disminuira a 500/mm3 «1, esto en base al 
conocimiento de que el nadir de la neutropenia posterior a 
quimioterapia ocurre en las primeras dos semanas, o incluso 
prolongarse mas tiempo con farmacos como el busulfan o las 

nitrosoureas.(2) 

La relacién entre el grado de neutropenia y el riesgo de 
infeccion bacteriana o fungica es conocida desde hace



aproximadamente tres décadas, en 1966 Gerald Bodey y cols. 
publicaron la relaci6n cuantitativa entre la cuenta total de 

neutrofilos y el riesgo de infecciones , encontraron que los 
pacientes que tenian una cuenta de neutrofilos de 1,000celulas 
por micro litro tenian un riesgo relativamente. bajo para 
infecciones, de 500-1000 células por micro litro leve, de 100- 

500 células progresivamente mayor, y el riesgo era 
especialmente importante en aquellos con menos de 100 
células por micro litro (21). 

Los regimenes de quimioterapia mas asociados a neutropenia 

febril son los relacionados a protocolos de induccion a la 
_Temision de las Leucemias o las quimioterapias utilizadas para 
los pacientes prospectos de transplante de médula Osea (2). De 
hecho se estima que un tercio de los nifios con una cuenta de 
neutréfilos menor 500mms3 desarrollara fiebre, y de estos un 
20-25% tendra bacteremias, y de un 15-20% infeccion local no 
bacteriana y del 40-60% fiebre de origen desconocido ¢). 
También se ha asociado la respuesta al tratamiento empirico 

con el tiempo de duracién de la neutropenia, Rubin et al 
demostr6 que los pacientes que se recuperaban de la 
neutropenia en los primeros 7 dias respondia en un 95% y 
‘aquellos con mas de 14 dias de neutropenia, solo 32% 
respondian al tratamiento y un 30% de estos tenian recurrencia 

. de la fiebrec22). 

Otros factores de riego que se han sefialado para el desarrollo a 
mediano plazo de Infeccion en el paciente con neutropenia y 
fiebre son @y 11): 

1. Neutropenia <100células por micro 
litro y neutropenia prolon- 

. longada>7dias. 

2. Ausencia de recuperacién disminucion celular o 
medular ausencia de monocitos



3. Identificacidn de foco infeccioso 
4. Mucositis causada por quimioterapia 

© por herpes simple o de 
otra etiologia 

5. Signos de sepsis o SRIS hipotension, somnolencia, 
dificultad respiratoria 
etc. 

6. Ruptura de barrera naturales causada por  cateéteres, 
biopsia de médula dsea, 

puncidn lumbar, cirugia, 
trauma, etc. 

7. Colonizacion desfavorable por Ps. aeruginosa o 
candida tropicalis 

8. Tipo de cancer desfavorable por ejemplo LMA o LLA 
de células T 

9, Fase de cancer Activo, recaida, remision 
10. Intensidad de la terapia Pacientes proyecto de 

transplante de médula dsea 
11. Estado nutricional 

TRATAMIENTO EMPIRICO 

Aunque neutropenia y fiebre son conceptos clinicos su 
utilidad estriba en la definicién de una ruta de tratamiento 
antimicrobianous) . Se ha definido a la terapia empirica como 
una intervencion temprana con antibidticos de amplio espectro 
antes de tenerse el diagndstico microbiolégico @, por lo tanto 
el esquema empleado debe contemplar los posibles agentes 
infecciosos implicados (16,18). 

En 1978, la Organizacién Europea para la Investigacion en el 
Tratamiento del Cancer (EORTC) propuso la utilizacion de 
cefalosporinas de primera generacion que proveian de
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cobertura contra bacterias entéricas y gram positivas, mas un 

aminoglucésido para la cobertura de bacterias gram 

negativasa2), y a partir de 1980 la utilizacion de cefalosporinas 

de tercera generacion, especialmente se incremento el uso de 

Ceftazidima sola o en combinacién con un aminoglucosido, 

para 1985 se observo un cambio en los agentes infectantes, 

existiendo un predominio de gram positivos y de bacterias 

gram negativas con resistencia antimicrobiana, entonces 

aumento el uso de agentes como la ceftriaxona, aztreonam, 

carbapenems(15). 

Para 1997, la Sociedad Americana de Enfermedades 

Infecciosas (LDSA), propone una guia para el manejo del 

paciente con neutropenia y fiebre, destacan el manejo inicial 

del paciente neutropénico febril pues esta basado en la 

utilizacin de una cefalosporina antipseudomonica como 

monoterapia o en combinacién con un aminoglucdsido, 

ademas de que considera la utilizacion de vancomicina en 

casos de mucositis severa, cuando hay utilzacion de profilaxis 

con quinolonas, en colonizacién con S. aureus _ penicilino 

resistente, S. pneumoniae, o infeccién obvia relacionada a 

catéter o hipotension «1. De hecho se sabe que los pacientes 

con bacteremias por Pseudomonas que no reciben una terapia 

adecuada se calcula que el 15% morira en las primeras 12hrs, 

57% en las siguientes 24hrs y 70% a las 48hrs de iniciada la 

bacteremia ©). 
De los estudios realizados sobre esquemas empiricos 

propuestos se ha estudiado y comparado la eficacia de los 

propuestos, a continuacion sefialo algunos significativos entre 

una gran cantidad de ellos: 

Estudio realizado en 1986 en donde se comparo el 

tratamiento con monoterapia a base de Ceftazidima, vs 

combinacion de esquema con cefalotina, gentamicina mas 

carbenicilina, se estudiaron en 38 meses, 612 episodios de 

fiebre y neutropenia, ocurridos en 318 pacientes, del total 

de episodios se dividieron en los dos grupos: a) 282 que



recibieron monoterapia y b) 268 con combinacion de 

antibidticos, de estos 76% y 67% _ respectivamente 

cursaban con fiebre de origen inexplicable-y en el restante 

se tenia foco demostrable, al evaluar la evolucién de la 

fiebre se tuvieron los siguientes resultados, de los pacientes 

con fiebre de origen inexplicable del grupo a. 60% se 

encontraba afebril “a las 72hr, 93% de los cuales habia 

tenido éxito sin cambio de antibidtico, un 7% fue exitosos 

al cambio de antibidtico, y falla al tratamiento 1%, de los 

del grupo b se tiene que 62% estaba afebril a las 7Zhrs, de 

los cuales 97% fue exitosos sin modificacién y 3% al 

modifica los antibidticos y 3% v al agregar nuevo 

antibidtico. (23) 

Estudio doble ciego realizado en St Jude's Children 

Research Hospital dos esquemas antimicrobianos 

compuestos por ticarcilina, vancomicina mas amikacina vs 

ticarcilina clavulanato mas amikacina, encontrando en 

dicho estudio que 15% de los episodios tratados del primer 

grupo presentaron fracaso al tratamiento comparado con 

38% del segundo grupo esto equivale a una p= 0.010 @s) 

La EORTC y el Instituto Nacional de cancer de Canada 

publicaron en 1991 un estudio randomizado y aleatorizado . 

donde se compraro la eficacia de dos esquemas 

antimicrobianos el primero por ceftazidima y amikacina y: 

el segundo por ceftazidima, vancomicina mas amikacina 

obtuvieron que de los pacientes con bacteria gram negativa 

que recibieron el esquema con vancomicina el éxito fue de 

73% comparado con 63% de los que recibieron el otro 

esquema, y en aquellos a quienes se les aisl6 bacteria gram 

positiva el éxito fue de 72% para los que recibieron 

vanciomicina contra 42% para los que no la recibieron. 

Concluyendo en este estudio como en otros la importancia 

de iniciar el esquema empitico con vancomicina, (26,27)



La EORTC en 1987 publico un estudio multicéntrico donde 
se compararon tres grupos, en el primero recibia un beta 
lactamico como la azlocilina mas amikacina, en el segundo 
ceftazidima mas un ciclo corto de amikacina (3 dias) y el 

tercer grupo en donde recibieron ceftazidima mas un curso 
largo de amikacina (9 dias), en el grupo | se tuvo un éxito 
al tratamiento de 40% y 60% de falla al mismo, en el 
segundo de 48% de éxito y 52% de falla y en el tercer 
grupo un éxito de 81% con una falla de 19%, siendo la 
causa mas comun de falla en los tres grupos la persistencia 
de fiebre, los valores de P comparando los grupos fue de 
grupo ler grupo vs 2do grupo p= 0.64; ler grupo vs 3er 

grupo p=<0.001, y 2do grupo vs 3er grupo de p=<0.001 «24) 

La introduccién de nuevos antibidticos como cefepime y 
cefpirome que son cefalosporinas de cuarta generaciOn, 0 
de los carbapenems como el meropenem o imipenem abren 
nuevas expectativas de monoterapia, pues rompen el 
inconveniente de las cefalosporinas de tercera generacién - 
empleadas comiinmente como la ceftazidima cuyo espectro 
antimicrobiano esta reducido a gram negativos y 
especificamente a pseudomonas aureginosa, y ademas 
permiten una adecuada cobertura de bacterias gram 
positivas y negativas, asi como de bacterias anaerobias, 
aunque los resultados no representan la ventajas expuestas, 
por ejemplo en un estudio se observé que el éxito del uso 
de meropen como monoterapia fue de 56% comparado con 
el 55% al usarse ceftazidima . (28,29)



JUSTIFICACION 

La causa mas frecuente por la que un paciente pediatrico con 
cancer entra al servicio de Urgencias son las infecciones, y la 

importancia de establecer un tratamiento adecuado estriba en 
la repercusién que tiene sobre*la morbilidad y mortalidad . 
Sabemos que un porcentaje de los pacientes neutropénicos con 
fiebre inexplicable, en tales casos el tratamiento empirico debe 

estar encaminado a una adecuada cobertura contra gérmenes 
gram positivos y negativos. En nuestro Hospital se utiliza el 
esquema Cefalotina y Amikacina porque parece cumplir con 
esta cobertura y por que resulta un esquema econdmico, 
aunque hay este sefialar que fue propuesto en 1978, y .que 
actualmente todos. los esquemas tienen como base un beta 
lactamico antipseudomonas. Por tanto decidimos evaluar la 
eficacia del esquema Cefalotina y Amikacina que escapa a las 
propuestas mundiales sobre el manejo empirico del paciente 
oncoldgico, que cursa con neutropenia y fiebre inéxplicable, 
pues no hay estudios que lo hagan, y que servira como 
propuesta para el desuso o continuacién del mismo en nuestra 
Institucion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

4Cual es la eficacia del esquema Cefalotina mas amikacina en 
el tratamiento empirico del paciente oncologico con 
neutropenia y fiebre inexplicable? 

OBJETIVO GENERAL 

Establecer que la eficacia del esquema Cefalotina mas 
Amikacina en el paciente oncolégico con neutropenia y fiebre 
inexplicable 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Establecer el numero de episodios de neutropenia y fiebre 
_ inexplicable durante el periodo de estudio. 

2. Establecer la eficacia del esquema empirico Cefalotina mas 
Amikacina en el paciente neutropenico con fiebre 
inexplicable 

3. Establecer los motivos que propiciaron cambios de 
tratamiento
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” HIPOTESIS GENERAL 

Cefalotina mas Amikacina no es adecuado como esquema 

empirico en el paciente oncolégico con neutropenia con 

fiebre inexplicable. 

MATERIAL Y METODOS 

DISENO . 
Transversal y descriptivo. 

CRITERIOS DESELECCION 
1. Criterios de inclusion: 

e Pacientes con padecimientos oncoldgicos, en 

tratamiento con quimioterapia 

e Episodios registrados de neutropenia y fiebre 

inexplicable en el periodo de enero a diciembre de 

1998. 
2. Criterios de exclusion: 

© Pacientes con otro tipo de inmunodeficiencia 

Pacientes que hayan recibido a su ingreso a Urgencias 

cualquier otro esquema que no sea el evaluado. 

LUGAR DE ESTUDIO 
Hospital Infantil de México “FEDERICO GOMEZ” 

TAMANO DE MUESTRA 
Todos los episodios registrados de neutropenia y fiebre ‘en 

pacientes oncoldgicos, en el periodo de enero a diciembre de 

1998
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

Fiebre: Toma unica de temperatura oral de 38.3°C 0 de 38°C o 

mayor que dure por lo menos de 1 hora. 

Fiebre Inexplicable: En él paciente neutropénico, esta se 

define como fiebre que no esta acompafiada de evidencia 
clinica o microbioldgica de infecci6n. 

Neutropenia: Cuenta de neutréfilos menos de 500/mm3 o 
menor de 1000/mms y que se sospeche disminuira a 500/mms3 0 

menos. 

Falla al tratamiento: La EORTC definio como falla al 

tratamiento cuando no habia respuesta al tratamiento empirico, 
que se caracterizaba por la persistencia de la fiebre o el 
patogeno, y que las condiciones clinicas del paciente no 

mejoraran en cuyo caso se sugeria cambio de antibidticocs). 

La Sociedad de pacientes inmunccomprometidas ( 1H.C.) 
sefiala como falla al tratamiento en. pacientes con fiebre © 
inexplicable cuando hay adicion o cambio de algin 

antimicrobiano debido a la persistencia de fiebre >de 72hrs, 0 

hay muerte por la infeccién.Go) , 

¥xito: En el paciente neutropénico con fiebre inexplicable la 

LHS. cosideré éxito cuando hay defervescencia de la 

sintomatologia con el esquema inicial que se evalua a las 72 

hrs. Y cuando hay recuperaci6n del episodio de neutropenia sin 

modificacion del régimen inicial.go) 

Modificacién del esquema: Por nuestra parte, si el esquema 
inicial es modificado en las primeras 72 hrs debido a 

identificacion se reportara como fracaso pues se considera que 

no es capaz de cubrir la posibilidad de gérmenes implicados.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO 

Se incluiran todos los pacientes registrados en el Archivo del 
Hospital Infantil de México que hayan cursado con neutropenia - 
y fiebre, y se clasificaré a todos aquellos que hayan recibido 
como esquema empirico Cefalotina y Amikacina. Una vez 
clasificados se evaluara en base a la definicion de eficacia la 
respuesta al tratamiento. 

RECURSOS: 
Materiales: Hoja de captura, lapicero, expedientes 
Humanos: Coordinador de Tesis y quien la realiza 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

  

  

  

  

  

    

MES ACTIVIDAD . 
JUNIO ~ | INFORMACION SOBRE EL TEMA 
JULIO RECOLECCION DE DATOS 
AGOSTO RECOLECCION DE DATOS 
OCTUBRE METER PROTOCOLO DE INVESTIGACION: 
NOVIEMBRE ANALISIS DE REULTADOS     
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RESULTADOS 

Se revizaron 77 expedientes, en los que se identificaron 136 
episodios de neutropenia y fiebre, de los cuales solo 42 

episodios se abordaron como fiebre inexplicable, estos 
episodios se encontraron en 28 expedientes. En los 42 
episodios se utilizo cefalotina y amikacina como esquema 
empirico. (tabla 1). 

Tabla 1. Resultados de la eficacia del esquema empirico cefalotina mas 
amikacina en episodios de neutropenia y fiebre inexplicable pacientes 
pediatricos con cancer, en el periodo de enero a diciembre de 1998 

  

  

# de pacientes: : 28 pacientes 

#de episodios: 42 episodios 
género del # de pacientes: 16 hombres (57.2%) 

12 mujeres (42.8%) 

#de con éxito al esquema empirico: . 24 episodios (58%) 
# de fracasos: uO. 18 episodios (42%) 

cambio de esquema empirico <72hrs 11 episodios (61.1%) | 

aislamiento de germen . lepisodio (5.5%) 
persistencia de fiebre 6episodios (33.3%) 
  

Se encuentran las siguientes caracteristicas en los grupos 
estudiados en cuanto a edad: 

  

Edad total de episodios 
Lactante 4(9.5%) 
Pre escolares 12(28.5%) 

Escolares 21(50%) 

Adolescentes 5 (11.9%)     
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La frecuencia de los cancer encontrados son: 

  

  

Tipo de cancer total de episodios fracasos 

LLA LI 28 (66.6%) 12(66.6%) 
Sarcomas 2 (4.7%) 1(5.5%) 

Histiocitosis 3 (7.1%) 1(5.5%) 
LANL 5 (11.9%) 1(5.5%) 
Tumor germinal 3 (7.1%) 211%) 

Retinoblastoma 1(2.3%) 165.5%) 
  

En los episodios en los que se determiné fracaso se tuvieron las 
- siguientes caracteristicas: 

  

  

# de fracasos 18 episodios 

Grado de neutropenia: 
moderada 2 episodios (11.2%) 

profunda l6episoidos (88.8%) 

’ | Grado de nutricién: 
adecuada 12episodios (66.6%) 

desnutricion 6 episodios (33.4%) 
Causas de cambio de antibidtico: 
identificacion de foco infeccioso 6 episodios (33.4%) 

mucositis . 3 episodios (16.6%) 
Signos de sepsis o SRIS - - 2 episodios (11%) 

Colonizacién desfavorable (Ps au.) lepisodio (5.5%) 

Ruptura de barrera natural 3 episodios (16.6%) 

Persistencia de fiebre 3 episodios (16.6%) 
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ANALISIS DE RESULTADOS. 

De los resultados obtenidos tenemos que en el periodo de enero 
a diciembre de 1998 se registraron 136 episodios de 
neutropenia y fiebre que fueron motivo de ingreso al servicio 
de Urgencias del Hospital Infantil de México “Federico 
Gomez”, para ello fueron revisados 77 expedientes, de estos de 
acuerdo a los criterios de seleccién solo se analizaron 42 
episodios en los que se presento fiebre inexplicable, que se 
presentaron en 28 pacientes, teniéndose una relacién de 1.5 
episodios por paciente. 
No hubo diferencia significativa en la relacion hombre:mujer 
pues fue de 1:13, y la edad mas frecuente fue la etapa escolar 
que esta relacionada directamente con el tipo de cancer, en 
donde se encontré que la Leucemia aguda linfoblastica ocup6 
el primer lugar (66.6%). De los 42 episodios en 29 de ellos 
tenian un adecuado estado de nutricién (69%), y en 13% se 

presentaba algiin grado de desnutricion (31%). El grado de 
neutropenia con el que cursaron los 42 episodios se tiene que 
un 81% tenia neutropenia profunda y 19% neutropenia ~ 
moderada 
Considerando los factores que se han sefialado de riesgo para 
infeccion tenemos que la relacion del grado de neutropenia con 
el numero de fracasos fue importante, pues se encontrdé que en 
16 de los episodios (88.8%) cursaban con menos de 100 
neutrofilos totales, el grado nutricional tuvo una repercusi6n en 
la evolucion de la infeccién poco significativa, pues la 
mayoria de los pacientes tenian una estado nutricional 
adecuado y solo 6 pacientes se encontrabas desnutridos, 5 de 
los cuales tenia una desnutricidn de segundo grado. Por otro 
lado, hay que sefialar que las causas que motivaron el cambio 
de antibidtico son importantes pues se sefialan igualmente 
como factores de riesgo para el desarrollo de infecciones 
graves en el paciente neutropénico y entre estas tenemos que 
16.6% cursaron con mucositis, con la misma proporcion
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presentaron ruptura de barrera natural , pues en dos episodios 

hubo celulitis posterior a la colocacion de via endovenosa, y en 
otro caso al presentar celulitis en el trayecto de catéter, en 
11.1% se presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica, 
en 5.5% colonizacién desfavorable al aislarse Pseudomonas 
aureginosa de un cultivo de orina a las 48hrs, y en 33.3% 
habia foco infeccioso identificable en las primeras 72 hrs. de 
evolucién que obligaron al cambio por la falta de cobertura a 
posibles gérmenes implicados, y en 16.6% por persistencia de 
fiebre. De lo anterior, podemos concluir que se presenté 

cambio de esquema en 83.3% de los episodios porque el 
esquema cefalotina mas amikacina no cumple con una 
cobertura ideal para todos los gram positivos y negativos, 
especialmente anaerobios y  especificamente contra 

Pseudomonas, en este punto se pone el riesgo al paciente, pues 
sabemos que pueden desarrollar un estado de choque en pocas 
horas, debido a que se encuentran infectados y con una grave 
granulocitopenia, esto es significativo porque el fracaso al 
tratamiento empirico encontrado es del 42.8% es decir de 18: 

episodios de 42 totales. 
Por lo anterior debemos considerar un esquema inicial que en 

su cobertura englobe la mayoria de los gérmenes que podrian 
estar implicados en cualquier tipo de infeccién, considerando 
que en un 83% de los episodios existe, aunado a la neutropenia, 

algin otro factor de riesgo para infeccion grave, dentro de las 
posibilidades estan esquemas con cefalosporinas de cuarta 
generacion o bien carbapenems mas un aminoglucdsido.
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