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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta un escenario clinico del que surge una pregunta clinica estructurada: en
Asma; nifos o adolescentes asmaticos con sintomas de exacerbacion, ;el uso de corticoides inhalados
Progresion de la (de nueva instauraciéon o aumento de dosis habitual) reduce el riesgo de exacerbaciones que
enfermedad; requieran corticoides sistémicos y/o ingreso? Para contestarla realizamos una busqueda biblio-
Administracion grafica con seleccion, valoracion y jerarquizacion de la evidencia, siguiendo criterios GRADE. No
inhalada; encontramos evidencia suficiente como para considerar los corticoides inhalados intermitentes
Esteroides una alternativa a los corticoides inhalados de mantenimiento para evitar exacerbaciones que

requieran el uso de corticoides sistémicos. El uso de una combinacion de corticoides inhala-
dos con formoterol, como tratamiento de rescate al inicio de sintomas, solo es eficaz en los
pacientes con dicho tratamiento de base, en comparacion con los que solo tienen corticoides
inhalados y hacen rescate con beta2-agonistas de accion corta; cuando los pacientes ya toman
tratamiento combinado de base, el rescate combinado no mejora el riesgo. En pacientes con
crisis asmaticas atendidas en urgencias, los corticoides inhalados en comparacion con placebo
reducen el riesgo de ingreso, pero no si se compara con corticoides sistémicos.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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KEYWORDS Are inhaled corticosteroids effective in asthma exacerbations? Evidentia praxis
Asthma;
Disease Progression; Abstract A clinical scenario is presented, from which a structured clinical question arises:
Inhalation In asthmatic children or adolescents with exacerbation symptoms, does the use of inhaled
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Administration;
Steroids

corticosteroids (newly instituted or base dose increased) reduce the risk of exacerbations that
require systemic steroids and/or hospitalization? To answer it, we carried out a bibliographic
search, with selection, evaluation and graduation of the evidence, following GRADE criteria.
We did not find sufficient evidence to consider intermittent inhaled steroids as an alternative to
maintenance inhaled steroids to avoid exacerbations that require the use of systemic steroids.
The use of a combination of inhaled steroids with formoterol, as a rescue treatment at the
onset of symptoms, is only effective when used by patients with this maintenance treatment,
compared to those who only have inhaled steroids and rescue with beta2-agonists of short
action; when patients already take maintenance combined therapy, combined rescue does not
reduce the risk. In patients with asthma attacks attended in the emergency department, inhaled
steroids compared to placebo reduce the risk of admission, but not when compared to systemic
corticosteroids.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Escenario clinico

Nifo de 10 afos diagnosticado de asma en tratamiento con
corticoides inhalados (CInh) a dosis bajas desde hace seis
meses. Con este tratamiento ha precisado salbutamol de res-
cate con el ejercicio en una ocasion aislada hace dos meses.
Acude a tu consulta tras haber sido atendido en urgencias
por una exacerbacion en la que prescribieron salbutamol y
corticoides orales. Compruebas que tiene adecuada técnica
de inhalacion y parece que mantiene buena adherencia al
tratamiento con Cinh.

Has leido en la Gltima guia GINA de 2019 que, para ado-
lescentes con tratamiento de base con Clnh,en presencia de
sintomas de empeoramiento del asma, es eficaz aumentar
cuatro veces la dosis de Clnh, pero que en nifios con buena
adherencia a los Cinh un aumento de cinco veces no lo es.
Asimismo, has leido que, para pacientes con tratamiento
de mantenimiento con la combinacion formoterol/Clnh, la
GINA recomienda aumentar a demanda la dosis de la combi-
nacion hasta un maximo de 72 pg/dia de formoterol (terapia
«single maintenance and reliever therapy» [SMART]). Tam-
bién recomienda el uso de la combinacién formoterol/Cinh
a demanda en pacientes con sintomas muy esporadicos de
asma sin tratamiento de base con Clnh y/o previo al ejercicio
en los pacientes con broncoespasmo inducido por ejercicio.

La GINA aconseja incluir estas recomendaciones en el
plan de tratamiento que debe darse a los pacientes/familia.
Ves también que para el manejo de la exacerbacion asma-
tica, en atencién primaria o urgencias en mayores de cinco
anos, recomienda utilizar beta2-agonistas de accion corta
(BAAC; SABA en inglés) y corticoides sistémicos (CSist), aun-
que, en pacientes que no reciben CSist, los CInh a dosis altas
en urgencias podrian ser eficaces. Sin embargo, ni la guia
britanica actualizada en 20197 ni la guia GEMA de 2020° con-
templan sustituir los CSist por CInh a dosis altas en las crisis,
aunque si su mantenimiento o nueva indicacion, especial-
mente en crisis moderadas.

Te planteas revisar el plan de accion ante una posible
reagudizacion.

Busqueda y evaluacion de la evidencia
Pregunta Clinica Estructurada (PICO)

Paciente

Ninos/adolescentes asmaticos (de 3 a 18 anos de edad; se
excluirian estudios que solo incluyan poblacion > 16 afios o
que no presenten datos diferenciados para poblacion < 18
anos), sin tratamiento de base o en tratamiento con Cinh a
dosis bajas-medias, con o sin broncodilatadores de accion
prolongada (BAAP; LABA en inglés).

a) Con sintomas de exacerbacion agudos en domicilio.
b) Con exacerbacion asmatica atendida en consulta no pro-
gramada o servicio de urgencias.

Intervencion

a) CInh adosis altas + BAAC (SABA) o formoterol a demanda.
b) Aumento de dosis de Cinh habitual + BAAC (SABA) o for-
moterol.

Comparacion
Placebo + BAAC (SABA) o formoterol a demanda.

Resultado (outcome)
Exacerbacion asmatica que requiera corticoides sistémicos
y/0 ingreso.

Pregunta: en nifos o adolescentes asmaticos con sinto-
mas de exacerbacion, jel uso de corticoides inhalados (de
nueva instauracion o aumento de dosis habitual) reduce el
riesgo de exacerbaciones que requieran corticoides sistémi-
cos y/o ingreso?

Busqueda bibliografica
Se buscaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y revisio-

nes sistematicas (RS) en MEDLINE (PubMed), EMBASE, WOS,
CENTRAL y CINAHL) con fecha de 25 de febrero de 2020, sin
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restricciones de tiempo ni idioma. La seleccion de estudios
se realizd mediante lectura de resimenes, por duplicado,
resolviendo discordancias por un tercer evaluador. Los traba-
jos susceptibles de inclusion se examinaron a texto completo
para decidir su inclusion en la revision, igualmente por
duplicado. La busqueda se completd con una revision de
referencias bibliograficas.

La estrategia de bisqueda empleada en PubMed fue:
(«Asthma» [Mesh] OR «Respiratory Sounds» [Mesh] OR
«Bronchial Spasm» [Mesh] OR «Bronchoconstriction» [Mesh])
AND («Disease Progression» [Mesh] OR «Exacerbation»
OR «acute» OR «attack» OR «Reliever therapy») AND
(«Administration, Inhalation» [Mesh] OR «Inhalation» OR
«Inhaled» OR «nebulized» OR «<SMART» OR «Single inhaler»
OR «reliever therapy») AND («Steroids»[Mesh] OR «Steroids»
OR «Corticosteroids» OR «formoterol») AND («child» [MeSH
Terms] OR «child» OR «children» OR «adolescent» [MeSH
Terms] OR «adolescent») AND (systematic[sb] OR Clinical
Trial [ptyp]). En otras bases de datos se emplearon estra-
tegias adaptadas (Anexo 1 de material suplementario).

La calidad de la evidencia se evalué siguiendo la metodo-
logia GRADE*, valorando el riesgo de sesgos de los ECA con
la herramienta RoB (Risk of Bias) de la Colaboracion Coch-
rane, la consistencia de los resultados, la relacion directa
con el escenario clinico, la precision, el tamano del efecto,
la relacion dosis-respuesta, el sesgo de publicacion, el con-
trol de factores de confusion, la importancia de la medida
de resultado y su relacion coste-beneficio.

Elaboramos tablas resumen de evidencia con los datos
extraidos de los trabajos revisados. Cuando las RS no
ofrecian analisis diferenciados de los estudios pediatricos
se realizaron nuevas estimaciones de efecto agrupadas,
empleando para las comparaciones entre dos intervenciones
el programa de metaanalisis de la Colaboracion Cochrane
Review Manager 5.3 y para mas de dos intervenciones la
macro de metaanalisis en red para Excel NetMetaXL y Win-
BUGS 1.4.3. Se emplearon modelos de efectos aleatorios
para el metaanalisis pareado y métodos bayesianos aleato-
rios poco informativos a priori.

Resultados

En las bUsquedas se identificaron 627 referencias, excluidos
duplicados, de las que se seleccionaron para su examen a
texto completo 50 trabajos, que se completaron con cinco
mas, identificados a partir de la revision de referencias.
Finalmente se incluyeron en la revision cualitativa 22 publi-
caciones (Anexo 2 de material suplementario). En la tabla
S1 (material suplementario) se resumen las caracteristicas y
resultados de cinco revisiones sistematicas®® y un metaana-
lisis de los estudios pediatricos incluidos en una de ellas'.
Una revisién narrativa'' y otra sistematica’? no se sintetiza-
ron por incluir ECA ya valorados individualmente e incluidos
en otras revisiones.

En la tabla S2 (material suplementario) se resumen las
caracteristicas y resultados de 16 ECA'*"?® con informacion
suplementaria a la de las RS, bien por no estar incluidos en
las mismas o por mostrar resultados de subgrupos de edad
pediatrica no analizados en ellas. Dos de los ECA fueron
analizados pero no se tuvieron en cuenta porque los gru-
pos control eran asignados a recibir Cinh de base, como

alternativa a los Clnh de rescate'"?®; dos ECA ya inclui-
dos en RS analizan la misma comparacion'®?°, Otros cinco
ECA no eran incluibles en los andlisis agrupados de las
RS por no presentar las medidas de efecto principales de
dichas revisiones'®'®26 por incluir poblaciéon preescolar
ingresada?®, o por tener un disefio cruzado?’; la direccion
del efecto de estos estudios era, no obstante, concordante
con los resultados de las RS.

En la tabla 1 se presenta la valoracion GRADE
de la principal evidencia analizada. En las
figuras S1, S2, S3, S4 y S5 y en las tablas S3 y S4 (mate-
rial suplementario) se presentan los metaanalisis realizados
por nosotros para completar el analisis, que incluyen 13
ECA, cuyos resultados principales se resumen en la tabla 1.

Comentario

En la mayoria de las revisiones se analiza la eficacia de ClInh,
instaurados de novo o como aumento de la dosis basal al
inicio de sintomas de exacerbacion, en comparacion con pla-
cebo o mantenimiento de la dosis basal de CInh. En dos de
ellas se analiza la eficacia de la terapia SMART en compa-
racion con CInh de base, asociados o no a BAAP”'°, En una
revision se analiza la eficacia de los CInh en exacerbacio-
nes asmaticas, diagnosticadas en servicios de urgencias®, en
comparacion con placebo o CSist. En los estudios en los que
los broncodilatadores no formaban parte de la intervencion,
todos los pacientes podian recibir BAAC a demanda.

Las medidas de efecto principales fueron habitualmente
exacerbacion grave, definida por la necesidad de trata-
miento con CSist y, en algunos estudios, de atencion en
urgencias o ingreso. Para el tratamiento de las crisis asma-
ticas en urgencias la medida principal fue necesidad de
ingreso.

En la tabla 1 se presenta la valoracién de la evidencia
seglin metodologia GRADE. En ella se detallan las compa-
raciones analizadas con sus medidas de efecto. Todas estas
medidas fueron consideradas «importantes» desde el punto
de vista clinico, pero no de importancia critica. La calidad
de la evidencia se clasifico6 como baja o muy baja, salvo la
referida a la comparacion de Cinh frente a placebo en cri-
sis asmaticas en urgencias y la comparacion de CInh a dosis
incrementadas frente a estables al inicio de los sintomas,
que se clasificaron como moderada.

Podemos establecer una jerarquia tedrica de escenarios
clinicos de menor a mayor riesgo basal. El de menor riesgo
seria el de los pacientes sin tratamiento de base que inician
sintomas, en los que queremos saber si es eficaz usar los CInh
durante la exacerbacion. En un escaldén mas alto estarian
los pacientes con tratamiento de mantenimiento con Cinh
de base, en los que nos planteamos si subir o no su dosis al
inicio de la exacerbacion. El escalon superior lo constituirian
los pacientes con tratamiento de base con la combinacién
de Cinh y BAAP, en los que nos planteamos si usar la misma
combinacion o un BAAC como tratamiento de rescate. En
estos tres escenarios buscamos una recomendacion para ser
incluida en el plan de tratamiento que demos a los padres.

Otro escenario que no podemos incluir en la jerarqui-
zacion anterior, es el del tratamiento de la exacerbacion
asmatica en urgencias. En principio, estos pacientes han
alcanzado el resultado que se trata de evitar en los
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Tabla 1 Valoracion GRADE; Intervencion evaluada: corticoide inhalado al inicio de sintomas de reagudizacion (rescate) o en crisis asmaticas diagnosticadas en urgen-

cias/consultas (informacion detallada en material suplementario)

Resumen de resultados

Limitaciones Efecto
NUm. de DisenoSesgosInconsis- Relacion Impre-cision Otras NUum. de Riesgo basal Efecto relativo (IC Efecto absoluto Calidad finallmportancia
estudios tencia indirecta pacientes 95%) (IC 95%)

Comparacion: corticoides inhalados al inicio de sintomas en preescolares vs. placebo

Medida de resultado: exacerbaciones que requieran corticoides sistémicos

4 ECA -1 -1 490 43,4% OR 0,48 (0,31 a NNT 7 (5 a 14) Baja Importante
0,73)

Comparacion: corticoides inhalados al inicio de sintomas en escolares vs. placebo

Medida de resultado: exacerbaciones que requieran corticoides sistémicos

15:19 ECA -1 -1 145 48,6% OR 0,57 (0,29 a - Baja Importante
1,12)

Comparacion: corticoides inhalados a dosis incrementadas (doble) de rescate vs. dosis estables en 3-18 afos

Medida de resultado: necesidad de corticoides sistémicos

48,9 ECA -1 673 29,3% OR 1,07 (0,77 a - Moderada Importante
1,49)

Comparacion: SMART (budesonida/formoterol de base y rescate) vs. corticoides inhalados de base + BAAC (terbutalina) de rescate en asma persistente 12-17 a.

Medida de resultado: exacerbaciones graves (ingreso, corticoides orales 3 dias, atencion en urgencias)

310 ECA -1 -1 443 23,1% OR 0,25 (0,10 a NNT 7 (5 a 12) Baja Importante
0,55)

Comparacion: SMART (budesonida/formoterol de base y rescate) vs. corticoides inhalados/BAAP de base + BAAC (terbutalina) de rescate en asma persistente 12-17 a.

Medida de resultado: exacerbaciones graves (ingreso, corticoides orales 3 dias, atencion en urgencias)

410 ECA -1 -1 1.393 7,7% OR 0,60 (0,29 a - Baja Importante
1,17)

Comparacion: SMART (budesonida/formoterol de base y rescate) vs. corticoides inhalados/BAAP de base + formoterol de rescate en asma persistente 12-17 a.

Medida de resultado: exacerbaciones graves (ingreso, corticoides orales 3 dias, atencion en urgencias)

fie ECA -2 -1 229 12,1% OR 0,60 (0,29 a - Muy baja  Importante
1,17)

Comparacion: Corticoides inhalados vs. placebo en crisis asmaticas en urgencias < 18 afios

Medida de resultado: ingreso hospitalario

3¢ ECA -1 -1 + 12 240 15,2% OR 0,19 (0,06 a NNT 9 (8 a 19) Moderada Importante
0,61)

Comparacion: Corticoides inhalados vs. corticoides sistémicos en crisis asmaticas en urgencias < 18 afnos

Medida de resultado: ingreso hospitalario

6° ECA -1 -1 498 25,5% OR 0,69 (0,42 a - Baja Importante
1,12)

Comparacion: Corticoides inhalados y sistémicos vs. solo corticoides sistémicos en crisis asmaticas en urgencias < 18 afos

Medida de resultado: ingreso hospitalario

46 ECA -1 -1 -1P 1.229 28,2% OR 0,75 (0,57 a NNT 19 (11 a Muy baja  Importante
0,99) 493)

@ Tamano de efecto
b Sesgo de publicacion.
ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC 95%: intervalo de confianza o de credibilidad del 95%; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio.
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escenarios previos, aunque no compartan el mismo riesgo
basal. Entre ellos podemos distinguir cierta jerarquia de
riesgo en funcion de los tratamientos comparados, de menor
a mayor, la comparacion Cinh frente a placebo, CInh frente
a CSist y, por dltimo, CInh y CSist frente a CSist. Por otro
lado, la intervencion y el efecto analizados en este escena-
rio son, a diferencia de los otros escenarios, a corto plazo.
La informacion de estos estudios proporcionara evidencia
directa para elaborar los protocolos de manejo en servicios
de urgencias, aunque podria servir como evidencia indirecta
para los otros escenarios.

Hay evidencia de baja calidad de que en pacientes asma-
ticos con asma persistente sin tratamiento de base, el uso
de CInh al inicio de sintomas de exacerbacion y durante una
semana reduciria la necesidad de requerir CSist; esta evi-
dencia es imprecisa e indirecta (preescolares), por lo que
resulta aventurado estimar su magnitud. Asimismo, hay evi-
dencia de moderada calidad de que en pacientes con Clnh
de base, duplicar o quintuplicar la dosis al inicio de los
sintomas no reduce las exacerbaciones que requieran CSist
(recomendacion débil en contra). Es posible que el efecto
observado refleje la diferente evolucion de pacientes con y
sin corticoides, sin efecto dosis-respuesta con el aumento de
dosis, pero no sabemos si es un efecto a corto plazo o por
acumulacion de dosis repetidas. Por otra parte, no hemos
encontrado evidencia suficiente como para considerar los
Clnh intermitentes una alternativa a los CInh de manteni-
miento, en los pacientes que tienen exacerbaciones. Hay
que tener en cuenta que en los cuatro ECA en los que se
compararon ambas pautas (dos en escolares'*'’ y dos en
preescolares’®??) no se observaron diferencias significati-
vas, pero la direccion del efecto favorecia a los Cinh de
mantenimiento.

Hay evidencia de baja calidad de que la terapia SMART
(budesonida/formoterol de base y rescate) en comparacion
con los Clnh de base y BAAC (terbutalina) de rescate en
ninos/adolescentes entre 12 y 17 anos con asma persistente
reduce el riesgo de exacerbacion grave; habria que tratar
a siete pacientes para evitar que uno tuviera una exacer-
bacion grave. No hay evidencia de que en esta poblacion
la terapia SMART sea mejor que el uso de asociaciones de
Clnh con BAAP de base y BAAC (terbutalina) o formoterol
de rescate. Aunque los resultados de la terapia SMART en
poblacion adulta apoyan su eficacia, la informacion exis-
tente en poblacion pediatrica sugiere que en pacientes con
tratamiento combinado el beneficio seria mucho menor que
en los que solo reciben Cinh de base. Debemos tener en
cuenta que la indicacion de la terapia SMART se plantea
en los pacientes que ya reciben tratamiento combinado de
base, por lo que la evidencia sobre su eficacia no seria apli-
cable a los que solo reciben Clnh, salvo que decidamos dar
un salto de nivel de tratamiento de base. Asimismo hay que
tener en cuenta el alto coste de la combinacién respecto al
uso de BAAC como tratamiento de rescate (la combinacion
tiene un precio entre 8 y 40 veces el de los BAAC habituales).
Por lo tanto, la terapia SMART seria una opcion a considerar
en pacientes con tratamiento de base con la combinacion
CInh/formoterol (recomendacion débil a favor).

Por Gltimo, existe evidencia de moderada calidad de que
en pacientes menores de 18 afos con crisis asmaticas aten-
didas en urgencias, los Clnh en comparacion con placebo
reducen el riesgo de ingreso; habria que tratar a nueve

pacientes para evitar un ingreso. En este mismo escenario,
los CInh no han mostrado ser mejores que los CSist (eviden-
cia de baja calidad), mientras que hay evidencia de muy
baja calidad de que los CInh en asociacion con CSist reduci-
rian minimamente el riesgo de ingreso en comparacion con
el uso aislado de CSist; habria que tratar a 19 pacientes para
evitar un ingreso. No esta claro si a pacientes que inician sin-
tomas de exacerbacion en atencion primaria les es aplicable
esta evidencia, aunque en aquellos que no estén recibiendo
Clnh ni se les ha prescrito aln CSist, seria una opcion a con-
siderar, especialmente si consideramos mantenerlos como
tratamiento de base (recomendacion débil a favor).

Curiosamente, aunque los resultados se han presentado
siguiendo el orden jerarquico tedrico de riesgo, si observa-
mos el riesgo basal de los grupos control, este no refleja la
tendencia esperada, probablemente porque, a mayor riesgo,
los grupos control reciben tratamientos de base de mayor
nivel.

Resolucién del escenario clinico

Considerando toda la informacion disponible revisamos el
plan de accion para nuestro paciente, que incluira el plan
de rescate personalizado en funcion del tratamiento de
base que decidamos recomendarle. Debemos decidir si el
paciente requiere o no aumento de nivel de tratamiento
de base, asociando un antileucotrieno, escalando a dosis
medias de CInh o bien a una asociacion de Cinh con BAAP. A
pesar de que el paciente ha tenido exacerbacion reciente,
no nos parece justificado recurrir a los BAAP, valorando
las dudas sobre su seguridad en menores de 12 anos.
Tampoco optamos por asociar antileucotrienos, conside-
rando las advertencias existentes sobre efectos adversos
neuropsiquiatricos®’. Por ello, decidimos tratar de identi-
ficar barreras para la adherencia al tratamiento y elaborar
estrategias para superarlas, o si confiamos que no hay pro-
blemas de adherencia, aumentar a dosis medias de Cinh.

En cuanto al plan de accion a dar en el caso de que
el paciente inicie sintomas de exacerbacion, tenemos dos
opciones: recomendar BAAC como terapia de rescate o
recurrir a una combinacion de Clnh con BAAC o de Clnh con
formoterol. Por lo que hemos visto, en los pacientes que ya
tienen Clnh de base, aumentar su dosis al inicio de los sinto-
mas no parece beneficioso, pero si se ha observado beneficio
intensificando con Cinh y formoterol en los que ya reciben
esta combinacion de base, cuando se compara con los que
solo reciben CInh y hacen rescate con BAAC. Habria que con-
siderar las potenciales ventajas de usar un Unico dispositivo,
lo que facilitaria el cumplimiento por las desventajas de su
mayor coste y escalada de tratamiento.

Tras interrogar al nifio y a la familia y comprobar el
consumo de dispositivos de inhalacion, no encontramos
datos que nos hagan sospechar problemas de adherencia
al tratamiento de base. Por ello, decidimos reforzar el
cumplimiento y aumentar a dosis medias de Clnh de base.
Asimismo, recomendamos seguir utilizando BAAC como tra-
tamiento de rescate, programando una nueva visita para
considerar, en el caso de que haya nuevas exacerbaciones
u otros indicios de mal control del asma, un aumento del
nivel de tratamiento de base, asociando antileucotrienos
o pasando a una combinacion de CInh y BAAP; si debemos
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recurrir a la combinacion, el tratamiento de rescate podria
ser con la misma combinacion, en el caso de que hayamos
optado por formoterol como BAAP, o con un BAAC si hemos
optado por otro BAAP.
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