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A finales del afo 1971 se inauguré en el Hospital Clinic de
Barcelona (HCB) la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
Hepatologia, que poco después fue llamada UCI de Hepa-
tologia y Gastroenterologia. Fue durante mucho tiempo el
nucleo de reunion y cohesion del Servicio de Hepatologia,
que dirigié Juan Rodés (e.p.d.). Cada maiana el médico de
guardia saliente informaba de las incidencias ocurridas la
tarde y noche anterior a todos los miembros del servicio. Se
discutian los problemas de pacientes ingresados, se analiza-
ban los fallecidos y se proponian los cambios a realizar en
los tratamientos.

Con el advenimiento de los institutos paso a ser la UCI
del Instituto de Enfermedades Digestivas y Metabdlicas. A
pesar de estos sucesivos cambios en su denominacion, a
nivel del HCB siempre se ha conocido como «UCI Hepatica».
Con motivo de la celebracion del 40 aniversario de su inau-
guracion, y en homenaje a su impulsor, fundador, y primer
responsable, el hospital decidié ponerle el nombre de «UCI
Dr. Josep Terés».

Inicialmente la enfermedad predominante que atendia
era la hemorragia digestiva y otras complicaciones graves
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de los pacientes cirroticos. A partir del inicio del programa
de trasplante hepatico del HCB (afo 1988) la unidad se
responsabilizé también del control del postoperatorio inme-
diato de los pacientes trasplantados. Posteriormente, con la
transformacion del hospital en institutos, ya mencionada,
que engloban servicios médicos y quirdrgicos, el nimero
de pacientes pertenecientes a estos Ultimos experimentd
un notable incremento. En un analisis realizado con motivo
del 40 aniversario antes citado se comprobd que el tipo de
pacientes atendidos pertenecia a la hepatologia en un 60%
y a la gastroenterologia en un 40%. La proporcion enfermos
médicos/quirurgicos fue del 50/50%".

Dentro del proceso patoldgico critico del paciente con
enfermedad hepatica, la llamada insuficiencia hepatica
aguda grave (IHAG), o hepatitis fulminante, fallo hepatico
fulminante, o acute liver failure en inglés, representa el
paradigma de la enfermedad mas grave, compleja y con
mayor mortalidad de la hepatologia’. Hasta que se demostro
que el trasplante hepatico urgente constituia el tratamiento
de eleccion en muchos de los casos de IHAG, la mortalidad
del sindrome en nuestro medio era superior al 75%°. Aunque
se trata de un problema poco prevalente, las caracteristicas
especiales de la unidad (Unica en el Estado espaiol dedicada
especificamente a atender pacientes hepaticos graves, y a
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cargo de hepatologos), motivaron que rapidamente se con-
virtiera en un centro de referencia de esta enfermedad en
nuestro pais.

La mayoria de estudios relacionados con la IHAG son de
procedencia anglosajona, donde el sindrome es mucho mas
frecuente que en Espaia y en Latinoamérica, debido entre
otros factores a que la sobredosis de paracetamol, causante
de IHAG, es muy frecuente en paises anglosajones y rara
en los latinos®*. A pesar de su escasa incidencia, pronto se
iniciaron las publicaciones de nuestra experiencia en este
sindrome. En el presente articulo hemos querido analizar
nuestra contribucion al estudio de la IHAG en los ultimos
45 afos. Quiere ser un pequeio homenaje a Juan Rodés, y a
Joan Manuel Salmeron, fallecido precozmente, que trabajo
durante muchos afos en nuestra unidad.

La descripcion de los diferentes estudios publicados se ha
dividido en los siguientes apartados: etiologia y patogenia,
tratamiento convencional, aspectos generales y epidemio-
logia de la IHAG en Espana, trasplante hepatico urgente y
posible utilidad de los sistemas de soporte hepatico artifi-
cial, asi como revisiones generales.

Epidemiologia, etiologia y patogenia

Las causas de IHAG son muy diversas. El diagnostico etiolo-
gico es fundamental en muchos aspectos, ya que determina
el prondstico, el tratamiento especifico si existe y la indica-
cion de trasplante hepatico.

En el ano 1985 se publicd un primer estudio sobre 51 casos
de IHAG atendidos en la unidad®. El Dr. Miquel Navasa fue el
primer autor del trabajo. Fue él quien tras un periodo de un
cierto desanimo (por la elevada mortalidad del cuadro y los
escasos resultados del tratamiento convencional) reactivo
el interés de la UCI por este sindrome.

La causa mas frecuente de IHAG en esta serie inicial fue
una infeccion aguda por el virus de la hepatitis B (VHB)
(22 casos). Llamaba la atencion 2 hechos: por una parte
la ausencia de casos debidos a sobredosis de paracetamol,
habitual de este sindrome en paises anglosajones, y por otra
la ausencia de identificacion de la etiologia en una propor-
cion elevada de casos (43%).

Este hecho (IHAG de causa desconocida o criptogenética)
motivo que con el descubrimiento de nuevas posibles causas
(fundamentalmente nuevos virus de las hepatitis) se anali-
zaran muestras de suero congeladas pertenecientes a casos
de IHAG. En diversos estudios se comprobd que el virus de
la hepatitis C no explicaba la gran mayoria de casos de IHAG
criptogenética (de hecho solo 2 casos en los Ultimos 30 afos
presentaban ARN del virus C en suero). Tampoco se detec-
taron signos de infeccion per el virus de la hepatitis G ni
del llamado transfussion transmited virus (TTV)>°. Algunos
autores habian sugerido que estos casos podian atribuirse al
VHB con replicacion «criptica». Un estudio de Soguero et al.
(datos no publicados) realizado en 12 pacientes con hepatitis
fulminante de etiologia criptogenética atendidos en nuestra
unidad, no detecté ADN del VHB ni ARN del virus de la hepa-
titis C en suero o en tejido hepatico, tal y como se comenta
en un analisis sobre las hepatopatias «criptogenéticas»’.

De forma rutinaria realizamos biopsia hepatica por via
transyugular en los pacientes con IHAG. La colaboracion de
los Dres. Jaume Bosch y Juan Carlos Garcia Pagan nos ha

permitido disponer de esta posibilidad en todo momento y
con la urgencia que precisa la situacion. En algunos casos,
como en el sindrome de Budd-Chiari agudo, el estudio hemo-
dinamico que se realiza antes de la biopsia transyugular ha
permitido establecer tanto el diagnostico como el trata-
miento especifico. Del mismo modo, la interpretacion de
las biopsias hepaticas urgentes por parte del Dr. Miquel
Bruguera nos ha permitido aclarar el origen del cuadro
y orientar el tratamiento en pocas horas: quimioterapia
en la infiltracion hepatica por linfomas u otros tumores,
inmunosupresion si existen signos sugestivos de hepatitis
autoinmune, estabilizacion hemodinamica si hay datos que
sugieren un shock como causa de IHAG, etc.

Hemos diagnosticado algunos casos de etiologia muy
infrecuente de IHAG. Su conocimiento puede tener impor-
tancia en algunos aspectos:

- Comprobamos un aumento en la incidencia de IHAG debida
a tuberculostaticos®.

- Dos casos de IHAG por virus de la hepatitis A en adultos
nos permitieron llamar la atencién acerca de la nece-
sidad de vacunacion a las personas que viajan a zonas
epidémicas’ .

- En los anos 1980-1985 comprobamos un aumento de los
casos de IHAG por virus D (VHD), asociados a adiccion
a drogas por via endovenosa o en contactos sexuales de
drogadictos y describimos sus caracteristicas'.

- Describimos casos de IHAG por farmacos o toxicos: disul-
firam, fenelzine, éxtasis, cocaina'?~'.

- Tuvimos la oportunidad de diagnosticar 2 casos de insu-
ficiencia hepatica por golpe de calor. Uno present6 el
cuadro de afectacion hepatica en 2 ocasiones tras sendas
maratones'’. El otro, igualmente tras un ejercicio fisico
extenuante, desarrollé una IHAG que precisé un trasplante
hepatico urgente.

- Junto con el Dr. Bernau et al. publicamos una pequena
serie de IHAG atribuida a un sindrome de Reye en adul-
tos. En esta descripcion se enfatizaba sobre la posibilidad
de agravamiento de la encefalopatia con el uso de far-
macos neurotropicos, tal como se ha demostrado en otras
etiologias, asi como un aparente mejor prondstico de esta
situacion en comparacion con otras causas de IHAG'®.

- Colaboramos en un estudio realizado en hospitales del
area de Barcelona sobre hepatotoxicidad aguda por farma-
cos (drug-induced liver injury) clinicamente significativa,
incluyendo IHAG. Se detectaron 126 casos. Los farma-
cos mas habitualmente relacionados con hepatotoxicidad
grave fueron tuberculostaticos, amoxicilina-clavulanico,
eritromicina, clorpromacina, nimesulida y ticlopidina®.
Una extension de este estudio permitio detectar algunos
casos de hepatotoxicidad, aunque sin llegar a desarrollar
IHAG, atribuible a dosis terapéuticas de paracetamol, tal
como se describe en alcohdlicos y desnutridos, sin que los
pacientes presentaran ninguna de estas condiciones?.

Por lo que se refiere al estudio de posibles mecanismos
fisiopatoldgicos, junto a la Dra. Buti et al., en 1990, anali-
zamos el grado de replicacion viral en la IHAG debida a VHB
y VHD. Con el método disponible en aquel momento (hibri-
dacién molecular) detectamos ADN del VHB o ARN del VHD
en solo el 14% de casos (4 de 29)?'. Estos datos sugerian que
en la IHAG por VHB o VHD la severidad de la lesion hepatica
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no era debida a una viremia elevada, sino a una respuesta
inmune exagerada del paciente. Por otro lado, explicaban
la baja recurrencia de reinfeccion viral tras el trasplante
hepatico en esta situacion??. En otro analisis describimos
como un brote de agudizacion grave de una infeccion cronica
por VHB puede simular una IHAG con HBsAg e IgM anti-HBc
positivos?, hecho descrito mas tarde ampliamente en Asia.
La colaboracion de José Maria Sanchez-Tapias (Servicio de
Hepatologia) y de Josep Costa (Servicio de Microbiologia) ha
sido fundamental para analizar los aspectos de la IHAG de
origen viral.

Una de las complicaciones mas graves de la IHAG es el
edema cerebral con hipertension endocraneana. Junto con
Joan Cordoba (e.p.d.), del Hospital de la Vall d’Hebron,
publicamos un estudio acerca de la activacion de la «matrix
metaloproteinasa-9» procedente del higado necroético en la
posible patogenia del edema cerebral?.

En la primera década de este siglo lideramos un estudio
sobre IHAG en Espafna. Hasta aquel momento solo se disponia
de datos globales acerca de la incidencia, etiologia y evo-
lucion de este sindrome en otro pais (EE. UU., publicado
por el Acute Liver Failure Study Group)®. Se recogieron
datos de 17 hospitales que atendian aproximadamente a la
mitad de la poblacion espaiola. La etiologia mas frecuente
fue de nuevo la «criptogénica» (32%), seguida por el VHB
(28%) y los farmacos (19,5%), siendo el paracetamol res-
ponsable en solo el 2% de los casos. Se confirmaban por lo
tanto los datos de nuestro estudio individual publicado 20
anos atras. Este trabajo permitié igualmente estimar la inci-
dencia de la IHAG en nuestro pais (1,4 casos por millon de
habitantes/afi0)%.

Un nuevo analisis posterior realizado en 87 casos de IHAG
diagnosticados en nuestra unidad (anos 2001-2010) permi-
tio detectar algunos cambios con respecto a su etiologia:
leve aumento de los casos debidos a paracetamol (8%),
aumento de los casos debidos a otros farmacos (31%) y
menor incidencia de los casos de origen desconocido (16%).
Un hallazgo un tanto sorprendente fue la persistencia de
numerosos casos de IHAG por VHB a pesar de los progra-
mas de vacunacion iniciados afos atras. La explicacion de
este hecho es el aumento de la poblacion emigrante, no
vacunada?’.

Manifestaciones clinicas y tratamiento
convencional

La mortalidad de la IHAG es muy elevada si no se recurre
al trasplante hepatico urgente. En el estudio de Navasa
et al. fue del 78,4%°. Las causas de muerte mas fre-
cuentes fueron las llamadas complicaciones extrahepaticas.
En los casos fulminantes/hiperagudos predomina el edema
cerebral/hipertension endocraneana, con enclavamiento
amigdalar y muerte cerebral, mientras que en los casos de
curso mas torpido (subagudo), la causa de la muerte suele
ser un fallo multiorganico, muchas veces asociado a infec-
cion bacteriana o flngica. En el estudio antes comentado se
detectaron signos de edema cerebral en el 45% de casos,
falleciendo todos excepto un paciente. La necesidad de
colocacion de un sensor de presion intracraneal para monito-
rizar esta complicacion es un hecho controvertido; nosotros

lo hacemos de forma rutinaria desde que Miquel Navasa con-
siguio la colaboracion del servicio de neurocirugia®.

La insuficiencia renal fue también una complicacion
detectada con mucha frecuencia, en el 55% de los casos,
con una mortalidad del 89%>. De hecho, la descripcién de
las caracteristicas de la insuficiencia renal fue el primer
estudio publicado por nosotros en la IHAG (afo 1974); en
aquel entonces el Servicio de Hepatologia del HCB habia
iniciado los estudios de funcion renal en los pacientes con
cirrosis, y ello nos permitié también analizar la incidencia
y caracteristicas de esta complicacion en la IHAG. Con un
escaso numero de pacientes fuimos capaces de detectar
2 tipos de insuficiencia renal: una debida a hipotension arte-
rial mantenida, con datos que sugerian una necrosis tubular
aguda, y otra que afectaba a 2/3 de los pacientes con carac-
teristicas indistinguibles de la llamada en aquel entonces
«insuficiencia renal funcional de la cirrosis hepatica», hoy
sindrome hepatorrenal®.

Los pacientes con IHAG, especialmente los que presentan
un curso subfulminante/subagudo, desarrollan con frecuen-
cia ascitis como consecuencia de la hipertension portal. El
uso de la via transyugular para obtener una muestra de
tejido hepatico permitioé determinar el gradiente depresion
portal en 25 pacientes con IHAG. La hipertension portal fue
un hallazgo muy frecuente, y su grado se relacion6 con
la presencia de ascitis o insuficiencia renal, asi como con
un estado circulatorio hiperdindmico®®. Ademas, los pacien-
tes con ascitis pueden desarrollar una peritonitis bacteriana
espontanea, similar a la de la cirrosis. El conocimiento de
su posible existencia es importante a la hora de indicar un
trasplante hepatico urgente’'.

Clasicamente el tratamiento de la IHAG se divide en
medidas terapéuticas generales, tratamiento de las com-
plicaciones extrahepaticas y tratamientos especificos segun
la etiologia. Comentamos a continuacion los estudios publi-
cados por nuestra unidad respecto a los distintos aspectos
terapéuticos de la IHAG.

- En los afnos 80 del siglo pasado se sugirio que la evolucion a
IHAG de algunas hepatitis virales era debido a un déficit de
produccion de interferon endogeno. Un estudio realizado
en nuestra unidad en 12 pacientes consecutivos descarto
esta hipotesis, mas tarde jamas confirmada®.

- Las infecciones bacterianas y flingicas son frecuentes
en la IHAG y se asocian a elevada mortalidad, al igual
que el resto de complicaciones extrahepaticas. En el
estudio de Navasa et al. todos los pacientes con sepsis
fallecieron®. En un estudio no controlado, la descontami-
nacion intestinal selectiva se asoci6 a un menor riesgo de
complicaciones infecciosas, especialmente por gérmenes
gram negativos®:.

- Desde el estudio publicado por el US acute liver failure
study group sobre la administracion de N-acetilcisteina,
en el que se demostrd que en los pacientes con grados | y
i de encefalopatia por IHAG no debida a paracetamol se
asociaba a un mejor prondstico**, la mayoria de autores
recomiendan su uso. Hay que tener en cuenta que la admi-
nistracion de este farmaco puede modificar el tiempo de
protrombina y, por tanto, interferir en la valoracion pro-
nostica, que puede distorsionar la posible indicacion de
un trasplante hepatico urgente®.
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Trasplante hepatico urgente

El trasplante urgente ha permitido cambiar el prondstico de
este sindrome. Por nuestra experiencia en la IHAG en la era
pretrasplante fuimos un centro de referencia en nuestro pais
hasta la generalizacion del trasplante hepatico urgente en
el resto de unidades de trasplante. En 1991 publicamos un
analisis de los primeros 18 meses del programa de trasplante
hepatico, en el que el 11% de las indicaciones obedecieron
a un cuadro de IHAG*®. Incluso en épocas recientes la indi-
cacion de trasplante por IHAG en adultos en el HCB (10,8%
en los anos 2001-2016) (dossier de actividad de trasplante
hepatico en Espana, 2016, ONT) sigue siendo superior a la
del resto de unidades de trasplante espanolas: 4,6% del total
anos 1984-2011 (ONT, 2013).

En este aspecto debemos mencionar al primer respon-
sable quirtrgico del programa (Dr. Josep Visa, fallecido
recientemente), al Dr. Luis Grande, que hace anos marcho
a otro centro y el Dr. Josep Fuster, que sigue en nuestro
hospital. Desde la jubilacion del Dr. Visa el Dr. Juan Carlos
Garcia-Valdecasas es el responsable maximo del trasplante
hepatico, y desde el inicio del programa su interés y dedi-
cacion han sido determinantes para el éxito del mismo,
incluido el trasplante hepatico en la IHAG. El servicio de
anestesiologia tiene un papel fundamental en el manejo
intraoperatorio del TH, incluidos los aspectos especificos de
la IHAG. La Dra. Pilar Taura fue siempre nuestra persona de
referencia hasta su jubilacion, y un soporte fundamental,
junto con otros colegas anestesiologos, en el manejo intra-
operatorio del trasplante hepatico®’. Cabe resaltar también
la colaboracion en el manejo global de la IHAG y el TH
urgente de nuestros companeros del servicio de hepatolo-
gia dedicados especificamente al trasplante (Antoni Rimola
y Miquel Navasa).

El trasplante hepatico urgente por IHAG en nuestra area
tiene unas caracteristicas peculiares en comparacion con
otras zonas geograficas: por un lado una mayor y mas rapida
accesibilidad al trasplante, derivada del alto indice de dona-
cion de organos —mas de 2/3 partes de pacientes son
trasplantados en menos de 24 horas desde el momento de
la «alerta 0»—, y por otro lado, la etiologia de la IHAG,
ya comentada, que difiere de la observada en la mayoria
de paises desarrollados, en los que predomina la sobredo-
sis de paracetamol, cuyo pronodstico es mejor, y en la que
el trasplante suele verse contraindicado por la enfermedad
psiquiatrica subyacente. Estos aspectos fueron analizados
en un estudio publicado en 1993 acerca de nuestra expe-
riencia en la aplicabilidad del trasplante en la IHAG. Usando
nuestros criterios de indicacion de trasplante urgente, divi-
dimos a los pacientes (n=62) en 3 grupos: 21% sin criterios
de trasplante, con supervivencia del 100%, 34% con criterios
de trasplante pero con diversas contraindicaciones, presen-
tes al ingreso o detectados cuando el paciente estaba en
lista de espera, y cuya mortalidad fue del 94%, y finalmente
45% con criterios de trasplante y sin contraindicaciones para
el mismo, con supervivencia del 79%. En 2010 publicamos
un nuevo analisis de este tema con el titulo Liver transplan-
tation for acute liver failure: A Spanish perspective®.

Nuestra experiencia en el trasplante hepatico por IHAG
motivo que en el aino 2003 participaramos en la elaboracion
del documento de consenso de indicaciones de trasplante
hepatico en Espafa“.

Soporte hepatico artificial

Los sistemas de sustitucion hepatica artificial se dividen en
métodos de depuracion mediante mecanismos fisicoquimi-
cos de sustancias toxicas que se acumulan en el organismo
cuando existe una insuficiencia hepatocelular grave, y méto-
dos biologicos, que incorporan células hepaticas vivas y
metabdlicamente activas en diversos tipos de soportes, por
los que circula la sangre o el plasma de los pacientes.

Joan Manuel Salmerén publico el primer caso de IHAG
tratado con un sistema bioldgico en nuestro pais*'. Este
paciente formaba parte de un estudio multicéntrico alea-
torizado, realizado en diversos paises europeos y en Estados
Unidos, en el que se comparaba el tratamiento convencional
versus el tratamiento convencional mas sesiones de perfu-
sion del plasma de los pacientes con IHAG o fallo primario
del injerto tras un TH con un sistema que contenia hepa-
tocitos porcinos. El Hospital Reina Sofia de Cordoba fue el
otro centro espanol participante. El objetivo fundamental
del estudio (supervivencia superior en el grupo tratado con
el sistema se sustitucion bioldgica hepatica) no se alcanzo,
probablemente debido a que el factor prondstico mas impor-
tante fue la posibilidad de recibir un trasplante hepatico
urgente®?.

La utilidad de los sistemas de dialisis con albumina, en
especial el llamado Molecular Adsorbent Recirculating Sys-
tem (MARS), ha sido también evaluada en pacientes con
IHAG. Un estudio multicéntrico realizado en Francia en
pacientes con IHAG, indicacion de trasplante urgente y sin
contraindicaciones para el mismo, no mostro diferencias sig-
nificativas entre el grupo control y el tratado con MARS. En
estos enfermos el trasplante hepatico se realizd muy rapi-
damente tras la inclusion en el estudio (menos de 18 h de
media), por lo que quizas la eficacia del sistema como trata-
miento «puente» hasta el trasplante no pudo ser demostrada
de forma clara®.

Una parte significativa de pacientes (34% en el nues-
tro estudio sobre aplicabilidad), con IHAG e indicacion de
trasplante hepatico urgente, presentan contraindicaciones
para el mismo, como edad avanzada, comorbilidades pre-
vias o complicaciones derivadas de la misma IHAG, y tienen
un muy mal pronéstico®. Es por ello que nos pareci6 ade-
cuado explorar la posible utilidad del sistema MARS en estos
enfermos. El tratamiento con MARS consiguié una super-
vivencia del 41% en 17 pacientes consecutivos con estas
caracteristicas*. Estudios retrospectivos recientes realiza-
dos por otros investigadores muestran que MARS reduce
la necesidad de trasplante urgente en la IHAG con exce-
lente supervivencia®. Son necesarios mas ensayos clinicos
que comparen tratamiento convencional versus tratamiento
convencional mas MARS con el fin de confirmar estos hallaz-
gos.

Conclusiones

En estos largos 45 anos de trabajo la UCI Dr. Josep Terés
del Instituto de Enfermedades Digestivas y Metabolicas del
Hospital Clinic de Barcelona ha realizado aportaciones que
consideramos relativamente importantes en el estudio de la
IHAG; seguramente que fuera del ambito anglosajon haya
sido la unidad mas productiva en este terreno. Fruto de
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nuestra experiencia en este sindrome, se han publicado revi-
siones y editoriales** y capitulos en libros de medicina
interna, hepatologia y medicina intensiva“®-¢°,

Los estudios se han realizado en diferentes ambitos: den-
tro de la UCI, en colaboracion con otros companeros del
servicio de hepatologia, al que la unidad pertenece, con
otros servicios del hospital, basicamente cirugia y anes-
tesiologia, y finalmente estudios colaborativos con otros
hospitales del pais, o multicéntricos internacionales.

Cabe destacar que estas aportaciones han sido posi-
bles por la inestimable colaboracion de los profesionales de
enfermeria, que a lo largo de estos afos, y con una acti-
tud de gran profesionalidad, siempre han entendido que el
avance en el conocimiento requiere la realizacion de investi-
gaciones clinicas y traslacionales que con frecuencia, y mas
en este tipo de pacientes, sobrecargan de forma notable su
labor asistencial.

El futuro de la unidad, y por tanto de los trabajos sobre
IHAG, seguira los pasos dados hasta ahora, e incluso, con
toda certeza, los mejorara. Sus miembros actuales (Javier
Fernandez, como responsable, Angels Escorsell que ha tra-
bajado en el tema de la IHAG desde hace anos, y el
recientemente incorporado Enric Reverter) tienen la forma-
cion, el interés y el entusiasmo suficiente para asegurarlo.
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