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REPORTE DE CASO

Toxicidad por neonicotinoides:
revision de tema y reporte de dos
casos

Toxicity by Neonicotinoids: Two Case Reports and Topic Review
/ Toxicidade por neonicotinoides: revisdo do assunto e reporte
de dois casos

Andrés Felipe Estrada Atehortta?, Marie Claire Berrouet Mejia?, Jaime Andrés Giraldo3

RESUMEN

Las intoxicaciones por plaguicidas son la segunda causa de intoxicacién en Colombia.
Los neonicotinoides son un nuevo grupo de insecticidas que actua a través de los recep-
tores nicotinicos. Las principales manifestaciones clinicas que se han asociado con dicha
intoxicacion son alteraciones neuroldgicas y autondmicas. En este reporte se presentan
dos casos de pacientes que ingirieron tiametoxan e imidacloprid y presentaron compro-
miso del sensorio y de sus signos vitales, por lo que se acudié a manejo en unidad de
cuidados intensivos. El objetivo de este reporte es sensibilizar sobre el creciente uso de
estos plaguicidas y la necesidad de identificarlos para hacer un diagnoéstico diferencial
con otras sustancias, realizar un uso adecuado de ayudas diagndsticas y un manejo
inicial pertinente para asegurar la via drea y corregir alteraciones hemodinémicas para
prevenir complicaciones.

Palabras clave: envenenamiento; sindromes de neurotoxicidad; receptores nicotinicos;
acetilcolina.

ABSTRACT

Pesticide poisoning is the second cause of poisoning in Colombia. Neonicotinoids are a
new group of insecticides that act through nicotinic receptors. The main clinical manifes-
tations that have been associated with such poisoning are neurological and autonomic
disturbances. In this paper, we present two cases in which two patients ingested thia-
methoxan and imidacloprid, showing neurologic compromise and affecting their vital
signs, requiring management in the intensive care unit. The aim of this article is to raise
awareness about the growing use of such pesticides and identify the need to make a
differential diagnosis with other insecticides, making appropriate use of diagnostic aids
and appropriate initial management of the airway and correcting the abnormalities in
their hemodynamic profile to prevent complications.

Keywords: poisoning; neurotoxicity syndromes; receptors, nicotinic; acetylcholine.

RESUMO

As intoxicagdes por praguicidas sdo a segunda causa de intoxicagdo na Coldmbia. Os
neonicotindides sdo um novo grupo de inseticidas que atua através dos receptores ni-
cotinicos. As principais manifestacdes clinicas que se ha associado com dita intoxicagdo
sdo alteragdes neuroldgicas e autondmicas. Neste reporte se apresentam dois casos de
pacientes que ingeriram tiametoxan e imidacloprid e apresentaram compromisso do
sensério e de seus signos vitais, pelo que se acudiu ao manejo em unidade de trata-
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mentos intensivos. O objetivo deste reporte é sensibilizar sobre o crescente uso destes
praguicidas e a necessidade de identifica-los para fazer um diagnéstico diferencial com
outras substancias, realizar um uso adequado de ajudas diagnosticas e um manejo
inicial pertinente para assegurar a via area e corrigir alteracdes hemodinamicas para

prevenir complicagdes.

Palavras chave: envenenamento; sindromes de neurotoxicidade; receptores nicotinicos;

acetilcolina.

INTRODUCCION

Las intoxicaciones accidentales, inten-
cionales o exposiciones ocupacionales a
sustancias con potencial téxico son una
causa frecuente de ingreso al servicio
de urgencias. Para Estados Unidos, The
American Association of Poison Control
Centers (Aapcc) reporté durante 2011
unos 2.3 millones de llamadas asociadas
con esa causa (http://www.aapcc.org/).
En Colombia, se puede observar que esta
causa de consulta viene en aumento en
los dltimos afios, segin el Sivigila, en el
periodo 2010-2012, se han reportado unas
23 844, 27 126 y 27 252 intoxicaciones,
respectivamente. Hasta la semana epide-
mioldgica 21 de 2015 se han notificado 12
649 casos de intoxicaciones por sustancias
quimicas al sistema de vigilancia en salud
publica y el mayor nimero de casos estd
en el grupo de medicamentos (4 349 ca-
s0s); en segundo lugar los plaguicidas (3
363 casos) y en tercer lugar las sustancias
psicoactivas (2 357 casos)!. Dentro de los
plaguicidas no se hace diferenciacién entre
insecticidas, fungicidas o rodenticidas.
Cuando se habla de insecticidas, los gru-
pos mis reportados y estudiados son los
inhibidores de colinesterasa y los clorados.
En nuestro pais hay poca informacién
sobre los neonicotinoides!. En este reporte
se presentan dos casos de pacientes que
ingirieron tiametoxan e imidacloprid,
con compromiso del sensorio y de sus
signos vitales que requirieron manejo en
unidades de cuidado intensivo. Se busca
sensibilizar acerca del creciente uso de
estos plaguicidas y la necesidad de iden-
tificarlos en la prictica clinica habitual,
para hacer un diagnéstico diferencial con
otras sustancias y realizar un uso adecua-
do de ayudas diagnésticas y un manejo
pertinente para prevenir complicaciones.
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CASOS CLINICOS
Caso numero uno

Se trata de una paciente de 16 afios de
edad, sexo femenino, residente en drea
rural de un municipio de Antioquia. Sol-
tera, sin hijos y estudiante. Ingresa como
traslado primario a una institucién de
alta complejidad en ambulancia y medi-
calizada. Nueve horas atrds, luego de una
discusién con su padre, presenta un intento
suicida mediante la ingesta voluntaria
de un plaguicida llamado Imidacloprid,
en cantidad desconocida. Inicialmen-
te, presenté nduseas y vomito, se inicia
manejo con medidas descontaminantes
gastrointestinales: lavado géstrico y carbén
activado. Cuatro horas después la paciente
presenta deterioro progresivo de su estado
ventilatorio consistente en bradipnea y sa-
turacion arterial de oxigeno que baja hasta
70%. Ademds, compromiso del estado de
conciencia. Se hace necesario suministrar
oxigeno a altos flujos y permeabilizar la via
aérea con cdnula orofaringea.

Los signos vitales mds significativos al
ingreso son: PA 128/66 mmHg, PAM 86
mmHg, FR 8 por minuto. Saturacién arte-
rial de oxigeno de 76% con ventury al 50%.

Ingresa palida, con mucosas himedas,
abundantes secreciones en via aérea y re-
lajacién del esfinter rectal. Tenia apertura
ocular espontinea, sin respuesta verbal y
sin respuesta a ningtn estimulo doloroso
(Glasgow 6/15).

Pupilas de 4 mm reactivas, sistema
cardiovascular normal, pulmones con
roncus y sin broncoespasmo, abdomen con
peristaltismo normal y extremidades bien
perfundidas.

Se considera el diagndstico de intoxica-
cién por neonicotinoide porque su estado
ventilatorio se deteriora cada vez mis, se



realiza secuencia de intubacién rdpida con fentanyl, mi-
dazolam y tiopental. En este caso no se utilizé relajante
muscular. Se solicitan paraclinicos como gases arteriales,
ionograma, hemograma, funcién renal y electrocardiogra-
ma. Posteriormente, se traslada a la unidad de cuidados
intensivos para monitoria clinica y hemodindmica.

Paraclinicos al ingreso:

* Hemoglobina 12.8 g/dl, hematocrito 38%, leucocitos
24100, neutréfilos 93%, plaquetas 300 000.

* Gases arteriales pH 7.24, pO, 90, pCO, 44, HCO,
18.9, base déficit -8.5, lactato 4.2.

* Prueba inmunoldgica de embarazo: negativa.

* Jonograma: sodio 135, potasio 3.8, cilico iénico 1,
magnesio 1.5, cloro 108.

* Nitrégeno ureico 7, Creatinina 0.73 mg/dl, AST 22,
ALT 19.

* Electrocardiograma: ritmo sinusal, 125 latidos por
minuto, intervalo PR 140 milisegundos, QT corregido
400 milisegundos.

* Rayos X de térax sin signos de edema pulmonar, sin
consolidaciones, sin signos de broncoaspiracién.

* Apache II: 20 puntos (pronéstico de mortalidad de
35.54%).

La paciente continda tratamiento en la unidad de
cuidados intensivos. Al segundo dia de ingreso persiste la
debilidad muscular en extremidades, aunque no es capaz
de sostener la cabeza y tiene ptosis palpebral bilateral.
Se logra retirar el tubo orotraqueal sin complicaciones.
Persiste con somnolencia, fluctuacién de su estado de
conciencia, pero protege su via aérea, con deglucién
conservada. Es valorada por Toxicologia que prescribe
manejo de soporte y vigilancia ante riesgo de deterioro
neuroldgico y respiratorio.

Al cuarto dia de hospitalizacion estd mds despierta,
activa, con mejoria parcial de la fuerza muscular y to-
lera la via oral, por lo que se decide traslado a unidad
hospitalaria general con la tutoria de Medicina Interna
y Toxicologia, pero el traslado es suspendido porque
presenta episodio de hipotension, al parecer, secundario
al efecto sedante de algunos medicamentos y requiere
dopamina a dosis crecientes. No hay signos obvios de
foco infeccioso. Al quinto dia se logra el desmonte de la
dopamina y se traslada a la unidad hospitalaria. Es dada
de alta al octavo dia de estancia hospitalaria con érdenes
de evaluacién ambulatoria por Toxicologia y Psiquiatria.
La paciente sale sin ningun tipo de secuela inmediata.

Caso numero dos

Paciente de 43 afios, sexo masculino, separado, una hija,
residente en el municipio de Salgar. Es trasladado desde
un centro de baja complejidad porque cinco horas atrés lo
encuentran en drea rural, cerca de un recipiente que tenia
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mezclados varios plaguicidas (endosulfén, cipermetrina
y otros que se desconocian al comienzo de la atencién).
Llega sin respuesta a estimulos. Inicialmente, presentd
abundantes deposiciones diarreicas y vomito. Al ingreso
estd intubado; sin embargo, cianético, con saturacién par-
cial de oxigeno de 75%. Con cifras tensionales de 100/60
mmHg, pulso de 60 latidos por minuto, Glasgow 3/15,
pupilas midticas no reactivas de 4mm, diaforético, con
broncorrea y fasciculaciones. En urgencias se reposiciona
el tubo orotraqueal, se conecta a ventilacién mecdnica
en modo asistido controlado por volumen con corriente
de 500 ml, presién inspiratoria de 15, PEEP 5 cm H,O
con FiO, al 70%. Se inicia manejo con bolos de atropi-
na, liquidos endovenosos, se solicitan paraclinicos y se
traslada a la unidad de cuidados intensivos.

Paraclinicos al ingreso:

* Electrocardiograma: ritmo sinusal, frecuencia cardiaca
de 75 latidos por minuto, intervalo PR 132 milisegun-
dos, QRS 108 milisegundos, eje derecho, presencia de
onda de Osborn de hipotermia con hallazgos de repo-
larizacién temprana, QT corregido 505 milisegundos.

* Rayos X de térax portitil: tubo orotraqueal bien posi-
cionado, con infiltrados alveolares en ambas bases que
sugieren neumonitis quimica.

* Gases: pH 7.2, pCO, 47, pO, 399, HCO, 18.5, base
déficit: -9.7, PaFi 399.

* Hemograma: leucocitos 22 420, neutréfilos 87%, lin-
focitos 7% hemoglobina 17 g/dl, hematocrito: 48.3%,
plaquetas: 203 000

* Creatinina: 1.38 mg/dl, nitrégeno ureico en sangre 15.

* Sodio 145, cloro: 108, potasio 2.97, magnesio 1.81,
calcio 8.4, TSH 1.35.

En la unidad de cuidados intensivos requiere soporte
vasopresor y atropina por episodios de bradicardia sos-
tenida. Dos dias después, debido a que presenta cifras de
presion persistentemente elevadas, requiere nitroprusiato
de sodio, que se logra retirar posteriormente. También
present6 picos febriles y aumento de reactantes de fase
aguda y, en consecuencia, se decidié cubrir con antibié-
tico (ampicilina sulbactam); sin embargo, por considerar
que el cuadro no era tipico de toxicidad por piretrinas ni
organoclorados (no presenté convulsiones), se interrogé
de nuevo ala familia en busca de mds informacién. Como
resultado de la entrevista con la familia, se encuentra que
el paciente pudo haber tenido acceso a dos neonicotinoi-
des (tiametoxan e imidacloprid). Con esta informacién
y reconstruyendo la historia clinica, se deduce que estas
sustancias explican las alteraciones autonémicas y neu-
rolégicas del paciente. Se mantiene el manejo de soporte
general. Luego de un mes de estancia hospitalaria el
paciente es dado de alta sin secuelas asociadas. Se inicié
manejo farmacoldgico para depresion.
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DISCUSION

Esta familia de insecticidas fue descubierta a finales
de la década de los 80. El imidacloprid fue uno de los
primeros compuestos en ser comercializado. Hoy en dia
estas sustancias son usadas ampliamente en el control de
plagas, tanto en cultivos como en animales domésticos.
Su éxito se explica por la ausencia de mecanismos de
resistencia en invertebrados (anteriormente habian sido
descritos organismos resistentes a inhibidores de coli-
nesterasas y piretrinas, lo que complicé el control de las
plagas en ese momento) y a la baja toxicidad relativa en
humanos. Este grupo de insecticidas ha venido creciendo
y, para 2004, explicaban el 11.5% del mercado mundial
de insecticidas®.

En los ultimos afios su volumen de produccién ha
aumentado de forma significativa y estin mds disponibles
para uso doméstico*. Con todo esto, es poco lo que se
ha descrito sobre la farmacocinética y farmacodinamia
de estas sustancias en humanos. Es necesario un mejor
entendimiento de estas caracteristicas farmacoldgicas
para el correcto tratamiento del paciente intoxicado’.

Los neonicotinoides, por sus caracteristicas fisico-
quimicas, son absorbidos por las raices de las plantas y
distribuidos en toda su estructura y las vuelve téxicas por
periodos variables de tiempo®.

Aunque tienen una estructura similar a la nicotina, la
diferencia fundamental con esta radica en que la primera
sustancia se encuentra protonada a un pH fisioldgico,
mientras que la segunda no. Adicionalmente, los neoni-
cotinoides tienen en su estructura un radical nitro o ciano
que los hace electronegativos y los vuelve mds afines a
los receptores nicotinicos en los insectos. Se consideran
compuestos hidrosolubles, su volumen de distribucién es
variable, desde 0.6g/L para el imidacloprid, hasta mds
de 590g/L para el nitenpiram®. Los neoniotinoides se
clasifican en heterociclicos y aciclicos, segin su estruc-
tura. Ver clasificacién de los neonicotinoides en Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de los neonicotinoides.

Heterociclicos Aciclicos
Nitiazina Nitenpitam
Imidacloprid Acetamiprid
Tiacloprid Clotianidina
Tiametoxam Dinotefuran

De Neonicotinoid insecticide toxicology: mechanisms
of selective action. Annu Rev Pharmacol Toxicol.
2005;45:247-68.
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Teniendo en cuenta su alta selectividad por receptores
nicotinicos de los insectos, la dosis letal en el 50% de los
casos (DL50) para el imidacloprid puede aproximarse
a los 475mg/kg en ratas y hasta 5 000 mg/kg en casos
de exposicién dérmica, mientras que el de la nicotina se
aproxima a 50 mg/kg?.

Estos compuestos tienen actividad contra diferentes
organismos que afectan gran variedad de cultivos, entre
ellos: Aphidae (dfidos), Aleyrodidae (mosca blanca), Cica-
dellidae (chicharras), Chrysomelidae (gusano de la raiz del
maiz), Elateridae (gusano de alambre), Pseudococcidae (co-
chinillas) y dcaros fitéfagos. Algunos de estos organismos
sirven como vectores en la transmisién de enfermedades
virales a las plantas, por lo que la accién ejercida por los
neonicotinoides también ayuda a controlarlas®. Por su
auge mundial, recientemente han aparecido organismos
con diferentes patrones de resistencia a sustancias como
acetamiprid, tiacloprid, e imidacloprid®. Las presentacio-
nes mds frecuentes son liquido, polvo, granulos y tabletas.

Su mecanismo de accién estd dado por unién con los
receptores nicotinicos de acetilcolina en las neuronas
postsindpticas del sistema nervioso central, tanto en
vertebrados como en invertebrados. Es importante re-
saltar que su afinidad por los receptores nicotinicos de
los vertebrados es menor que por los receptores de los
invertebrados y que por su alta hidrosolubilidad no cru-
zan bien la barrera hematoencefilica en humanos?. Por
su mecanismo de accién, interfieren con la transmisién
de impulsos en el sistema nervioso central. Cuando estos
compuestos se unen a los receptores, se crea una accién
no controlada con la consecuente neurotoxicidad®.

El receptor nicotinico de los vertebrados es un com-
plejo pentamérico transmembrana que hace parte de
la familia de canales iénicos que interaccionan con
neurotransmisores como el dcido gama amino butirico
(GABA), acetilcolina, glicina o glutamato. Posee diversos
subtipos que son el resultado de la combinacién de subu-
nidades @, B, & y €. Estas mezclas confieren variaciones
en la sensibilidad a la acetilcolina y en sus perfiles farma-
colégicos®. Su sitio de unién en mamiferos es el blanco
de accién de algunos analgésicos, medicamentos para el
tratamiento de enfermedades degenerativas, demencia,
esquizofrenia, depresién y ansiedad*.

Su metabolismo puede ser dividido en dos fases: la
primera, es una oxidacién microsomal dependiente del
citocromo P450 y la CYP3A4 es la enzima mds impor-
tante (desmetilacién, nitroreduccién, cianohidrdlisis,
hidroxilacién y declorinacién), por tanto, los inhibidores
de la citocromo pueden potenciar los efectos de los neo-
nicotinoides en insectos; posteriormente, sufre reacciones
de conjugacién (segunda fase). Como resultado se pro-
ducen metabolitos activos que explican una accién y vida
media mds prolongada que los compuestos originales.



En general, su metabolismo es lento y la mayoria de
compuestos son excretados en orina sin mayores cambios
en su estructura molecular®.

En el caso del imidacloprid, una de las sustancias
implicadas en los casos clinicos es importante tener en
cuenta que su metabolito activo desnitro-imidacloprid
es altamente téxico en vertebrados, con accién agonista
sobre receptores 0432 nicotinicos centrales que activan la
movilizacién de calcio intracelular y vias de sefializacién
extracelular, como la cascada de quinasas y produce, al
inicio, una fase neuroldgica excitatoria y, finalmente,
pardlisis neuromuscular, principal causa de mortalidad
en esta intoxicacién®.

Otro aspecto para resaltar, que contribuye a la toxicidad
de los neonicotinoides en seres humanos, es el solvente
utilizado en varias partes del mundo, N-metil-pirrolido-
na. Este compuesto explica la mayoria de sintomas gas-
trointestinales presentados por los pacientes que ingieren
estos venenos, bisicamente por sus efectos irritantes
directos sobre la mucosa del tracto gastrointestinal’ y por
su liposolubilidad, pasan también ficilmente la barrera
hematoencefilica que produce diversos sintomas neuro-
l6gicos centrales®, como es evidente que inici6 el cuadro
gastrointestinal en el segundo caso expuesto.

Trabajos como el del grupo de Mohamed en Sri Lanka,
en el que 56 pacientes intoxicados con imidacloprid
fueron seguidos con niveles séricos del téxico desde su
presentacién en los servicios de urgencias, demuestran
que esta sustancia alcanza rdpidamente altas concen-
traciones en sangre una vez se administra por via oral
y, ademds, permanecen elevadas hasta por 10-15 horas
(concentracién pico en ratas a las 2.5 horas), lo que su-
giere que su cinética de eliminacién es saturable (orden
cero) o prolongada a altas dosis®. Este principio explica
el compromiso neuroldégico que presenta la paciente del
primer caso, en el que al inicio protege la via aérea, pero
posteriormente se deteriora y requiere manejo avanzado
de la misma. Un dato adicional es que los niveles séricos
de neonicotinoides no se correlacionaron con la grave-
dad en la presentacién clinica, por lo que se deduce que
no habria beneficio en la realizacién de medidas como
hemoperfusién en el tratamiento de esta intoxicacién?’.

Los datos sobre toxicidad por neonicotinoides son
escasos cuando se habla de seres humanos; sin em-
bargo, algunos reportes de casos coinciden en que las
manifestaciones de toxicidad varian desde casos leves
de taquicardia, hipertensién, midriasis, somnolencia,
nduseas, vémito, dolor abdominal y diarrea, hasta casos
severos como falla ventilatoria, coma, convulsiones,
arritmias ventriculares e, incluso, la muerte®357-9%10,
Estos hallazgos concuerdan con el curso clinico de los
pacientes presentados en la revisién actual (excepto la
muerte). Ademds, han sido descritos otros sintomas
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inespecificos como somnolencia, boca seca, diaforesis,
lesiones ulcerativas en cavidad oral y hasta toxicidad
hep, por su laces sos es presentados en la revisio clanejo
avanzado de la vege la ve altadtical®%.

En general, la tasa de mortalidad ha sido reportada
alrededor del 2.9% de los casos en trabajos como el de
Phua y su grupo en Taiwén, que es similar a la de las
piretrinas y piretroides (3.1%) y menor que otros insec-
ticidas. Es importante tener en cuenta que a mayor edad
de la persona aumentan los desenlaces negativos®. Los
signos clinicos de compromiso respiratorio, cardiovascu-
lar y neuroldgico, en el momento de la presentacién del
paciente en los servicios de urgencias, han sido descritos
como caracteristicas de mal prondstico, como encontrd
el grupo de Lin en una revisién de la literatura en 20127

Hasta el momento no se conoce ningin antidoto
efectivo en casos de toxicidad en humanos*. El manejo
es basicamente de soporte y, por su baja toxicidad, no
se recomienda realizacién rutinaria de medidas de
descontaminacién gastrointestinal y, en casos severos,
como alteracién del estado de conciencia con pérdida
de reflejos protectores de via aérea o falla ventilatoria,
el tratamiento es de soporte con el aseguramiento de
la misma. El estado hemodindmico se mantiene con
infusién de LEV y el uso de vasopresores, en caso de
ser necesario. En casos de bradicardia extrema se ha
utilizado atropina en bolos en algunos reportes de casos
pero sin evidencias descritas en la literatural?, tal como
fue presentado en los casos expuestos en esta revision,
en los que, después de un manejo de soporte general, de
la via aérea, en algunos casos vasopresores y atropina,
los pacientes evolucionaron satisfactoriamente con una
recuperacién de su estado basal en el momento del alta.

Deben utilizarse medidas de descontaminacién cuando
la via de toxicidad es tépica para remover el compuesto
de la superficie del paciente comprometida y proteger al
personal médico con barreras de contacto?.

Para concluir, en general, los neonicotinoides son un
grupo de insecticidas relativamente nuevo que emerge
en el mercado como respuesta a las tasas de resistencia y
alta toxicidad en humanos de los plaguicidas clasicamente
utilizados hasta los afios 80 (organofosforados, carbama-
tos, piretrinas y piretroides)’. Una de sus caracteristicas
mids importantes es la baja toxicidad en mamiferos; sin
embargo, cada vez se describen mds casos de intoxicacién
en seres humanos. Cuando hay toxicidad grave, el cuadro
predominante es un sindrome nicotinico con compro-
miso del sistema respiratorio como principal causa de
morbimortalidad, al igual que del sistema cardiovascular
y neurolégico como riesgos clave que se deben identificar
desde la presentacién del paciente al servicio de urgencias
tal como se evidencia en estos casos en los que, ademds de
las alteraciones neuroldgicas, hubo compromiso hemo-
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dindmico’. No se debe olvidar que no se cuenta conun ~ DEC LARACION
tratamiento o antidoto especifico y la principal medida ~DE CONFLICTO DE INTERESES

terapéutica es el soporte general con proteccion de la via

aérea y estabilizacién hemodindmica®. Los autores declaran no tener ningin conflicto de
interés.
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