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Resumen

Introduccién: la trombosis es la manifestaciéon principal del sindrome antifosfolipido (SAF); los marca-
dores serolégicos de esta entidad son los anticuerpos anticardiolipinas (aCL), la anti-32 glicoproteina 1y
el anticoagulante lupico. AGn se discute si los titulos de aCL o la presencia de un “segundo hit” son
factores de riesgo para trombosis.

Objetivo: evaluar la asociacién entre fenémenos tfrombéticos vasculares con la presencia y los titulos de
aCL; ademds del papel de otros factores protrombéticos.

Material y método: estudio descriptivo transversal. Se revisaron historias clinicas de pacientes con
sospecha clinica de SAF y con al menos una medicién de titulos de aCL, se evalué la presencia o no de
eventos trombéticos y de comorbilidades (segundo hit).

Resultados: historias clinicas de 49 pacientes, 33 con un total de 36 eventos trombéticos de los cuales
23 ocurrieron en lechos venosos y 13 en lechos arteriales. Aunque la mayoria de los pacientes con titulos
de aCL > 20 GLP o MLP se encontraban en el grupo de trombosis, no se encontré asociaciéon significa-
tiva entre la presencia de trombosis y los titulos de aCL; como tampoco entre trombosis y la existencia de
otras comorbilidades.

Conclusiones: los hallazgos encontrados permiten sugerir la mayor frecuencia de eventos trombéticos
en pacientes con titulos de aCL < 40 en dos mediciones y aportan informacién sobre las caracteristicas
clinicas de los pacientes con aCL y sospecha de SAF en nuestro medio; sin embargo, no son suficientes
para categorizarlos como un factor de riesgo definitivo de trombosis.
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Summary

Background: thrombosis is the main clinical manifestation of the antiphospholipid syndrome (APS);
anticardiolipin antibodies (aCL), anti-32 glycoprotein-1 antibodies and lupus anticoagulant are the
serological markers of the disease. Whether the titles of aCL or the presence of a “second hit” are risk
factors for thrombosis is an unresolved issue.
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Obijective: to evaluate the association between vascular thrombotic events with the presence of aCL.
The relationship between thrombosis and the titles of aCL, as well as other prothrombotic factors was also
assessed.

Methodology: descriptive cross-sectional study. The clinical charts of patients with possible APS and at
least one laboratory measurement of aCL were reviewed. The presence of thrombotic events and the
existence of comorbid states (second hit) were also evaluated.

Results: the records of 49 patients were assessed, 33 with a total of 36 thrombotic events, 23 had
occurred on veins, and 13 on arteries. Though the majority of the patients that had titles of aCL above of
20 GPL or MPL were located in the group of thrombosis, there was no significant association between the
titles of aCL and the presence of thrombosis. Neither significant association was found between thrombosis
and the presence of other comorbid states.

Conclusions: these findings allow suggesting the increased frequency of thrombotic events in patients
with titers of aCL lower than 40 twice and also add information about the clinical characteristics of patients
with aCL and suspected APS in our region; however, they are not enough to categorize them as a

ASOCIACION ENTRE LOS TiTULOS DE ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS Y EVENTOS TROMBOTICOS

definitive risk factor of thrombosis.
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Introduccién

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desor-
den caracterizado por el desarrollo de eventos
trombéticos vasculares y/o morbilidad obstétrica,
y la demostracién de anticuerpos antifosfolipidos,
marcadores seroldgicos de la enfermedad’. La
presencia de anemia hemolitica, trombocitope-
nia, livedo reticularis, corea, valvulopatia,
nefropatia, eventos cerebrovasculares isqué-
micos, mielitis transversa, migrafa y Ulceras cu-
tdneas; sin ser criterios diagndsticos, son
manifestaciones clinicas comUnmente observadas
en pacientes con SAF2,

Los principales anticuerpos antifosfolipidos son
el anticoagulante lUpico (AL), las anticardiolipinas
(aCL) y los anticuerpos contra la 32 glucoproteina-
1 (anti-B2 GP-1). Estudios relacionando su pre-
sencia con el desarrollo de eventos trombéticos
no han obtenido resultados concluyentes ni lo-
grado demostrar relacién causal. La discusién
cientifica actual reside en si los anticuerpos cau-
san las manifestaciones de la enfermedad o son
simplemente su consecuencia. También se ha
planteado que el desarrollo de trombosis vascular
requiere ademds de un segundo factor desen-
cadenante o “segundo hit"34,

El AL y los anti 32 GP-1 parecen ser més espe-
cificos de SAF y las aCL mds sensibles (aunque su
especificidad depende del tipo y titulos del anti-
cuerpo)'®. Un estudio publicado en 1993 encon-

tré6 una asociacién independiente entre la
presencia de aCL y el desarrollo de eventos
cerebrovasculares, los investigadores sugirieron
qgue no todos los titulos se correlacionaban con
el mismo riesgo®*. En un ensayo posterior Levine
et al concluyeron que los individuos con titulos
mayores a 40 GPL tenian mayor riesgo de pre-
sentar eventos trombéticos recurrentes®, hallazgo
gue no fue reproducido en ofro trabajo a mayor
escalaé. Otros autores afirmaron que los titulos
de aCLIgG altos eran el predictor mds fuerte para
el desarrollo de nuevos eventos trombéticos en
pacientes con SAF’.

En pacientes sin enfermedad autoinmune, la
relacién entre aCL y riesgo de trombosis venosa
es mds inconsistente aun®’. Otro estudio que pre-
tendia evaluar la asociacién entre niveles de aCL
y riesgo de trombosis venosa en mayores de 20
afos sin enfermedad autoinmune no encontré
relacién estadisticamente significativa'. Otro es-
tudio realizado en mujeres j6venes con eventos
vasculares y anticuerpos antifosfolipidos positi-
vos no demostrd el impacto de las aCL en el ries-
go de infarto del miocardio y cerebral'. Hudson
et al encontraron que aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con trombosis aguda y pos-
terior diagnéstico de SAF tenian otros factores de
riesgo para fenémenos trombdticos'?. Algunos
han sugerido que la elevacién de estos anti-
cuerpos puede ser producto del fenémeno
trombético agudo mds que la causa; la hipétesis
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del “segundo hit” sostiene que son necesarios
factores como tabaquismo, uso de anticon-
ceptivos, hipertensiéon arterial (HTA), obesidad y
aterosclerosis, entre otros, para el desarrollo de
eventos trombéticos'. Un estudio realizado en
portadores asintomdéticos de anticuerpos antifos-
folipidos encontré que casi la mitad de los
pacientes con trombosis aguda cuando se diag-
nosticd SAF tenian otros factores de riesgo'4;
igualmente se ha demostrado la asociacién en-
tre el nimero de factores de riesgo protrombéticos
y la historia de eventos trombéticos en individuos
con aCllgG positiva'?.

En nuestro medio hay poca informacién sobre
el tema; recientemente fue publicado un estudio
en pacientes con SAF, en el cual se establecié la
relacién entre presencia de aCL y eventos
trombéticos, sin explorarse la correlacién con los
titulos de los anticuerpos'®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la aso-
ciacién de fenédmenos trombéticos vasculares
con la presencia y los titulos de aCL. Ademés,
explorar el papel de otfros factores de riesgo en
la presencia o no de eventos tfrombéticos; y des-
cribir la ocurrencia de otras manifestaciones cli-

nicas de SAF

Métodos

Estudio descriptivo de tipo transversal. Se re-
visaron historias clinicas de pacientes con sospe-
cha de SAF por manifestaciones conocidas de este
sindrome (segun los criterios de Sapporo) y me-
dicién de aCL, evaluados por el servicio de
reumatologia del Hospital Universitario San Vi-
cente de Padl (HUSVP) ubicado en Medellin, Co-
lombia. Se evalué la presencia o no de eventos
trombdticos comprobados por imdgenes o
histol6gicamente.

Se excluyeron historias clinicas incompletas
que dificultaban la interpretaciéon de la informa-
cién, pacientes con infeccién por VIH, factor V
Leiden, deficiencia de proteinas C o S, fibrilacién
auricular u ofra enfermedad con indicacién para
anticoagulacién crénica.

La recoleccién de los datos se hizo entre ene-
ro y junio de 2009. Los datos fueron consigna-
dos en un formulario manual estandarizado y
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sistematizados posteriormente. En los casos de
pacientes con varios eventos trombéticos se to-
maron los datos del primer episodio. El protoco-
lo fue aprobado por el comité de ética de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia y del HUSVP

La medicién de aCL se realiz6 mediante la
técnica de inmunoensayo enzimdtico para la
determinacién cuantitativa de anticuerpos IgG
e IgM contra cardiolipina (ORG 515 Anti-
cardiolipinlgG/IgM® de ORGENTEC). Al en-
contrarse varias mediciones de anticuerpos
antifosfolipidos se registré la més cercana al
fenémeno trombédtico y sélo se contaron como
segunda y tercera mediciéon aquellas hechas
con intervalo mayor a 12 semanas. Para el and-
lisis de los titulos de aCL se consideraron posi-
tivos valores > 20 (debido al valor de referencia
del laboratorio del HUSVP) y se clasificaron en
2 rangos: 20-39 y > 40.

Las variables trombocitopenia (recuento de
plaquetas menor a 150.000/mm?3), anemia
hemolitica, corea, mielitis, valvulopatia (por
ecocardiografia), livedo reticularis, Glceras cu-
tdneas (biopsia describia trombosis), o nefropa-
tia (biopsia compatible con SAF) se incluyeron
como positivas si habian sido registradas en la
historia clinica. El mismo concepto se aplicé
para las variables: HTA, diabetes mellitus, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica,
dislipidemia, aterosclerosis, hipercoagulabili-
dad diferente a SAF, cdncer, obesidad, tabaquis-
mo, reposo en cama mayor a cinco dias, uso
de anticonceptivos orales e infeccién. Se defi-
nié como infecciéon leve, aquella tratada
ambulatoriamente, e infeccién grave si requi-
rié hospitalizacién.

Para el andlisis de la informacién se utilizé el
programa SPSS (Statistical Product for Service
Solutions) versién 17. Para el andlisis de las va-
riables cualitativas se utilizaron distribuciones
absolutas y porcentuales y para las variables
cuantitativas, medidas de resumen. Para explo-
rar posibles asociaciones entre variables cualita-
tivas se utilizé la prueba Chi Cuadrado de
independencia o la prueba exacta de Fisher cuan-
do fue necesario.
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Resultados

Se revisaron 56 historias clinicas de las cuales
49 cumplieron criterios de inclusién. En la tabla
1 se muestran las caracteristicas de la poblacién.
La edad promedio fue 35 afos (rango entre 15y
79 afos); para los hombres fue 28 afos (rango
entre 21 y 40 afos) y para las mujeres 38 afos
(rango entre 15 y 79 anos). En 33 pacientes se
presentaron en total 36 eventos trombéticos; 13
de ellos arteriales y 23 venosos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
con aCL* y sospecha de SAF.

n %
Hombre 11 22
Mujer 38 78
NUmero de eventos trombéticos 36 73
Venosos 23 47
Arteriales 13 26,5
LES* 25 51
Trombocitopenia 19 40
Anemia hemolitica 13 26,5
Ulceras cuténeas 5 10
Mielopatia 3 6
Valvulopatia 1 2
Corea 1 2
HTA* 19 40
Dislipidemia 13 26
Tabaquismo 9 18
Aterosclerosis 7 14
Hipercoagulabilidad® 5 10
Infeccién leve 3 6
Obesidad 2 4
Embarazo 2 4
Reposo 2 4
Diabetes mellitus 1 2
Cancer 1 2
Infeccién grave 1 2
Anticonceptivos orales 1 2

*aCL:Anticardiolipinas. LES: Lupus eritematoso sistémico. HTA:
Hipertensién arterial.

&2 pacientes con sindrome nefrético; 1 con rasgo falciforme
y 1 con disminucién de la actividad de la antitrombina.
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En la tabla 2 se presentan las caracteristicas
de los pacientes segin la presencia de fenéme-
nos trombéticos. De los pacientes con trombosis,
12 tenian LES (36%) y cuatro (12%) tenian asocia-
do otro fenémeno de hipercoagulabilidad (dos
pacientes tenian sindrome nefrético; uno, rasgo
falciforme y uno, disminucién de la actividad de
antitrombina). Hubo un caso de valvulopatia, uno
de corea, uno de cdncer y uno de diabetes mellitus
y todos se encontraban en el grupo de pacientes
con trombosis (datos no mostrados).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con y sin
eventos trombéticos.

Trombosis No trombosis

(n = 33) (n=16)

n % n %
Mujer 23 70 15 94
Hombre 10 30 1 6
LES* 12 36 13 81
Trombocitopenia 14 42 5 31
Anemia Hemolitica 12 36 1 6
Ulceras cutdneas 2 6 3 19
Mielopatia 1 3 2 12
HTA* 12 36 7 44
Dislipidemia 9 27 4 25
Tabaquismo 6 18 3 19
Aterosclerosis 5 15 2 12
Hipercoagulabilidad 4 12 1 6
Obesidad 1 3 1 6

*LES: Lupus eritematoso sistémico. HTA: Hipertensién arterial.

Siete de las 38 mujeres (18%) tenian antece-
dentes obstétricos que cumplian con los criterios
de morbilidad asociada al SAF y cinco tenian
antecedente de pérdidas gestacionales sin cum-
plir los criterios de Sapporo (observaciones no
mostradas). Las dos pacientes embarazadas y los
cuatro con infecciones también se encontraban
en el grupo de trombosis. Una paciente tenia
antecedente de consumo de anticonceptivos ora-
les y se encontraba en el grupo sin trombosis. No
se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables clinicas estudia-
das y la presencia de trombosis.
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Veinticinco pacientes (51%) tenian diagndsti-
co de LES. De los pacientes con trombocitopenia,
anemia hemolitica, mielopatia y Ulceras orales;
el 47%, 46%, 33% y 40% respectivamente tenian
diagnéstico de LES; lo mismo que el Unico pa-
ciente con corea.

La principal manifestacién hematolégica en-
contrada fue la trombocitopenia, presente en 19
pacientes (38,8%). Se encontraron 13 pacientes
(26,5%) con anemia hemolitica, 3 pacientes (6%)
con mielopatia y uno con corea. NingUn paciente
habia presentado livedo reticularis, ni nefropatia
asociada a SAF

En el andlisis de los titulos de aCL no se obser-
varon diferencias con significancia estadistica
entre los distintos puntos de corte y la presencia
de trombosis (tabla 3). Veintisiete de los pacien-
tes con trombosis tenian aCL IgG>20 GPL (de
éstos, sélo 11 tenian titulos > 40 GPL). Sin em-
bargo, todos los pacientes con titulo de aCL IgG
o IgM positivos (titulos > 20) en dos mediciones
separadas por 12 semanas o mds, se encontra-
ban en el grupo de trombosis (tabla 4). Tampoco
se observaron diferencias significativas con la
positividad del anticoagulante lUpico, aunque el
ndmero de pacientes con trombosis y AL positivo
fue mayor (33 pacientes tuvieron AL positivo, de
los cuales el 83% tuvieron trombosis y 64% no).
Sélo un paciente tenia medicién de anti-B2 GP-1
con resultado negativo y sin evento trombético
asociado.

Rev.Colomb.Reumatol.

Tabla 3. Titulos de aCL* en dos puntos de corte y
presencia o no de trombosis.

Trombosis No trombosis
Titulos de aCL (n=33) (n=16)

n (%) n (%)
aCllgG > 20 16 48,5 11 69
aCllgM 9 27 9 56
aClLlgG> 40 11 33 5 31
aClLIigM 7 21 3 19
*aCL:Anticardiolipinas.

Discusién

La principal manifestacién clinica encontrada
en el presente estudio fueron los eventos
trombéticos (73% de los pacientes); de éstos, la
trombosis venosa profunda (TVP) fue la mdés fre-
cuente. El 47% de los pacientes incluidos desa-
rrollaron TVP, porcentaje similar al informado
previamente en nuestro medio por Pinto et al.'s,
quienes encontraron una frecuencia de TVP del
45,2%. Cervera et al, en una gran serie de pa-
cientes con SAF encontraron un porcentaje me-
nor (31,7%)2

Mltiples autores®’:'® han reportado que los
titulos de aCLIgG > 40 GPL son predictores in-
dependientes de trombosis y pérdidas fetales;

Tabla 4. Titulos de aCL* en diferentes determinaciones y presencia o no de trombosis.

Trombosis No trombosis

n (%) n (%)

aClLlgG > 20 en una medicién 16 48,5 11 70
> 20 en dos mediciones 6 40 0

> 40 en una medicién 11 33 5 31
> 40 en dos mediciones 4 27 0

aClLigM > 20 en una medicién 9 27 9 56
> 20 en dos mediciones 2 13 0

> 40 en una medicién 7 21 3 19
> 40 en dos mediciones 1 7 0

*aCL: Anticardiolipinas.
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ademds, han informado en forma consistente que
los eventos trombéticos recurrentes se encuentran
con mayor frecuencia en los pacientes con nive-
les altos de aCLIgG. Es a partir de esta evidencia
gue en los criterios diagnésticos de SAF se esta-
blece el punto de corte para aCL por encima de
40. Estos resultados contrastan con lo descrito por
Marai et al, quienes no encontraron correlacién
entre los niveles de aCL y las manifestaciones cli-
nicas del SAF'.

En la poblacién evaluada, solamente cuatro
pacientes tuvieron dos mediciones de aCLIgG >
40 GPL. Estos individuos presentaron un evento
trombético; sin embargo, se identificaron seis pa-
cientes que tenian aCLIgG > 20 GPL en dos medi-
ciones, todos ellos con eventos trombéticos. Estos
hallozgos pueden sugerir que, en esta poblacién,
un punto de corte de 20 es mds apropiado para
identificar a los individuos con riesgo de trombo-
sis. Lo anterior concuerda con lo reportado por
Musial et al, quienes determinaron un punto de
corte de aCLIgG > 17,2 GPL como el mds exacto
para predecir frombosis'® y propusieron que cada
laboratorio y centro de atencién debe establecer
diferentes puntos de corte.

Pocos estudios han intentado establecer rela-
cién entre otros factores de riesgo trombético y la
aparicién posterior de trombosis. El dilucidar la
importancia del “segundo hit” en el desarrollo de
eventos frombdticos en pacientes con presencia de
aCL en un estudio retrospectivo es dificil, aunque
se encontré que la mayoria de los pacientes con
comorbilidades como HTA, dislipidemia y taba-
quismo se encontraban en el grupo de trombosis,
esta asociacién no fue significativa. Estos halloz-
gos coinciden con lo informado por Sairam et al
quienes no encontraron relacién entre los factores
de riesgo cardiovasculares y el desarrollo de trom-
bosis en individuos con aCL". Ruffatti et al, repor-
taron una relacién entre la presencia de HTA y
trombosis en individuos con anticuerpos antifosfo-
lipidos; sin comprobar correlacién con otros fac-
tores cldsicos de ateroesclerosis?’. En vista de esta
evidencia y de lo encontrado en el presente estu-
dio, pudiera sugerirse que el eventual peso de los
factores de riesgo cldsicos para ateroesclerosis en
el desarrollo de trombosis en personas con
anticuerpos antifosfolipido es poco.

ASOCIACION ENTRE LOS TiTULOS DE ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS Y EVENTOS TROMBOTICOS

Igualmente hay poca informacién sobre la
relacién existente entre la infeccién y el
desarrollo de eventos trombéticos. La presen-
cia de anticuerpos antifosfolipido es un fené-
meno relativamente frecuente, que puede ser
visto en infecciones de mdltiples tipos y que pro-
bablemente represente un mecanismo de de-
fensa del huésped contra el microorganismo
invasor?'. Al igual que en el actual estudio, Sene
et al no encontraron elementos suficientes para
establecer una asociacién entre trombosis e
infeccion?.

Algunos autores han descrito mayor frecuen-
cia de trombofilias congénitas en pacientes con
LES que desarrollaron eventos trombéticos al
compararse con controles®; sin embargo, no to-
dos tenian SAF. Por otro lado, Hudson et al, en
una investigacién que incluyé a 87 pacientes con
SAF, efectuaron la busqueda de trombofilias con-
génitas frecuentes y demostraron mayor preva-
lencia de las mismas en los pacientes con eventos
trombéticos'?. Aunque en este estudio no se rea-
liz6 una busqueda protocolizada de las trom-
bofilias congénitas, no se encontré una relacién
significativa entre su presencia y el desarrollo de
trombosis. Esto puede explicarse por las diferen-
cias étnicas entre los individuos de los distintos
paises, pues en la poblacién antioquena la pre-
valencia del Factor V Leiden y la mutacién del
gen de la protrombina son significativamente més
bajas que en europeos o norteamericanos?*.

Como hallazgos adicionales se encontré que
las manifestaciones hematolégicas mds fre-
cuentes fueron la trombocitopenia y la anemia
hemolitica; en una proporcién mayor que lo des-
crito en las series de Pinto et al (24,2% y 11,3%
respectivamente) y Cervera et al (21,9% y 6,6%
respectivamente); sin diferencias estadistica-
mente significativas en el subgrupo de pacien-
tes con LES.

Recientemente se ha propuesto un posible
papel de los anticuerpos antifosfolipidos en el
desarrollo de diversas manifestaciones neuro-
l6gicas®. Entre éstas, es especialmente importan-
te la mielitis transversa, entidad con posibles
consecuencias devastadoras para aquellos indi-
viduos que la presentan. Cldsicamente esta con-
dicién ha sido descrita en 1% a 2% de pacientes
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con LES?. En este contexto se consideraba como
una manifestacién inflamatoria adicional que
requeria inmunosupresién agresiva?. Sin embar-
go, se ha postulado que la mielitis es mds fre-
cuente en pacientes lUpicos que tienen positividad
de anticuerpos antifosfolipido, independiente-
mente de que cumplan o no criterios diagndsti-
cos de SAF?, En el actual estudio se encontré que
el 6% de los pacientes presentaron mielopatia,
lo cual es similar a lo reportado por Pinto et al. '3
y significativamente més alto que lo informado
por Cervera et al.?2 que fue del 0,4%. A partir de
lo anterior se podria plantear que en nuestra po-
blacién el compromiso medular asociado a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos es fre-
cuente; sin embargo, se desconoce cudles sean
las implicaciones adicionales de este hallazgo.

Conclusiones

Este estudio aporta mayor informacién acer-
ca de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con anticuerpos anticardiolipinas y sospecha de
SAF en nuestro medio. Su disefio y tamafo de
muestra son insuficientes para definir si los titulos
de aCL son o no factor de riesgo para trombosis
y sélo permiten sugerir la presencia de eventos
trombéticos aln con titulos bajos de aCL (meno-
res de 40) en dos ocasiones. Una medicién aisla-
da de titulos de aCL > 20 no se encontré asociada
a trombosis y los hallazgos no permitieron esta-
blecer la importancia de las comorbilidades en
el desarrollo de eventos trombéticos

Se propone para futuros estudios incluir un
mayor nUmero de pacientes para evaluar los indi-
viduos a quienes se les midan los niveles de aCL
y asi establecer la relacién entre los titulos de es-
tos anticuerpos, la presencia o no del “segundo
hit” y el desarrollo de fenémenos trombéticos.
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