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Conceptos clave: 

 

¿Qué se sabe sobre el tema 

La epidemia de microcefalia por Zika (ZIKV) fue 

declarada emergencia de salud pública de 

importancia internacional. Las características 

clínicas de esta nueva embriopatía aun no sean han 

definido en forma completa. 

 

¿Qué aporta este trabajo? 

Este trabajo describe 10 casos clínicos con 

infección congénita por ZIKV nacidos en Argentina 

y muestra las dificultades en las pruebas 

diagnósticas de esta infección congénita. 
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Resumen: 
 

Introducción: La microcefalia y las anomalías cerebrales congénitas pueden deberse a 
múltiples etiologías, siendo uno de ellas la infección congénita por el virus Zika (ZIKV). 
Desde 2016 hasta hoy se han sucedido una serie de brotes del ZIKV en Argentina. 
Métodos: La Red Nacional de Anomalías Congénitas (RENAC) y el Instituto Nacional de 
Enfermedades Virales (INEVH), dependientes de la Administración Nacional de 
Laboratorios e Institutos de Salud “Carlos Malbrán” (ANLIS), realizan la vigilancia 
intensificada de recién nacidos con microcefalia y anomalías cerebrales. Este trabajo 
presenta las características clínicas y estudios de laboratorio de los pacientes con 
infección congénita por ZIKV detectados entre abril de 2016 a marzo 2018. Resultados: se 
detectaron 10 casos con embriopatía, seis fueron autóctonos y cuatro importados; en dos 
casos las madres fueron asintomática durante el embarazo; todos los casos presentaron 
microcefalia y desproporción cráneo facial, ventriculomegalia en siete casos y en seis 
calcificaciones cerebrales. El diagnóstico de infección congénita por Zika en el recién 
nacido se realizó por estudios serológicos inmunoglobulina M antígeno específica (MAC-
ELISA) y prueba de neutralización por reducción de placas (PRNT90). La PCR fue 
negativa en todos los casos. Conclusión: Los pacientes presentaron características 
clínicas coincidentes con las reportadas en otros países Se enfatiza la necesidad de 
estudios serológicos que permitan la confirmación, descartando la reactividad cruzada con 
otros Flavivirus. 
 

Palabras clave: anomalías congénitas; microcefalia; Argentina; virus Zika; pruebas 
serológicas. 
 

Abstract:  
 

Introduction: Microcephaly and brain abnormalities may be due to multiple etiologies, one 
of them is the congenital infection by Zika virus (ZIKV).  From 2016 to the present, there 
has been a series of ZIKV outbreaks in Argentina. Method: National Network of Congenital 
Anomalies (RENAC) and the National Institute of Viral Diseases (INEVH), under the 
National Administration of Laboratories and Health Institutes “Carlos Malbrán” (ANLIS), 
carry out the intensified surveillance of newborns with microcephaly and brain 
abnormalities. This article presents the clinical characteristics and laboratory test of 
patients detected with congenital infection by ZIKV between April 2016 to March 2018, 
Results: 10 cases with embryopathy were detected, six autochthonous and four imported; 
in two cases, the mothers were asymptomatic during pregnancy; all the cases presented 
microcephaly and cranial facial disproportion, ventriculomegaly in seven cases and in six 
cerebral calcifications. The diagnosis of congenital infection by Zika in the newborn was 
made by antigen-specific Immunoglobulin M (MAC-ELISA) and plaque-reduction 
neutralization test (PRNT90). PCR was negative in all cases. Conclusion: the patients 
presented clinical features that were consistent with those reported in other countries. The 
need for serological studies that allow confirmation is emphasized, ruling out cross-
reactivity with other Flaviviruses. 
 

Keywords: congenital anomalies; microcephaly; Argentina; Zika virus; serological tests. 
 

Resumo 
 

Introdução: Microcefalia e anormalidades cerebrais congênitas podem ser causadas por 
múltiplas etiologias, sendo uma delas infecção congênita pelo vírus Zika (ZIKV). De 2016 
a hoje, houve uma série de surtos de ZIKV na Argentina. Métodos: A Rede Nacional de 
Anomalias Congênitas (RENAC) e o Instituto Nacional de Doenças Virais (INEVH), da 
Administração Nacional de Laboratórios e Institutos de Saúde "Carlos Malbrán" (ANLIS), 
realizam a vigilância intensiva de recém-nascidos com microcefalia e anormalidades 
cerebrais. Este trabalho apresenta as características clínicas e estudos laboratoriais de 
pacientes com infecção congênita pelo ZIKV detectados entre abril de 2016 e março de 
2018. Resultados: 10 casos com embriopatia foram detectados, seis nativos e quatro 
importados; em dois casos as mães eram assintomáticas durante a gravidez; Todos os 
casos apresentaram desproporção de microcefalia e crânio facial, ventriculomegalia em 
sete casos e em seis calcificações cerebrais. O diagnóstico de infecção congênita por zika 
no recém-nascido foi realizado por estudos sorológicos de antígeno específico da 
imunoglobulina M (MAC-ELISA) e teste de neutralização da redução de placa (PRNT90). 
A PCR foi negativa em todos os casos. Conclusão: Os pacientes apresentaram 
características clínicas coincidentes com as relatadas em outros países, enfatizando a 
necessidade de estudos sorológicos que permitam a confirmação, descartando a 
reatividade cruzada com outros flavivírus. 
 

Palavras-chave: anormalidades congénitas; microcefalia; Argentina; Zika virus; testes 
sorológicos.  
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Introducción 
 
La microcefalia así como otras anomalías cerebrales congénitas se 

pueden presentar de manera aislada o asociadas a otras 

malformaciones. Su detección al nacimiento permite disminuir las 

secuelas a través de terapias oportunas1. La epidemia de 

microcefalia que comenzó en Brasil en el año 2015 fue declarada por 

la Organización Mundial de la Salud como una emergencia de salud 

pública de importancia internacional (ESPII)2. Su asociación con la 

infección congénita por el virus Zika (ZIKV) fue posteriormente 

demostrada3. Las características clínicas de la embriopatía por ZIKV 

pueden ir desde microcefalia ausente a severa así como también 

convulsiones, irritabilidad, disfagia, artrogriposis y alteraciones 

visuales y auditivas; aunque aún no está completamente definido el 

cuadro clínico de esta entidad 4. El ZIKV es un Flavivirus que se 

transmite principalmente a través del vector Aedes aegypti, el cual 

tiene una amplia distribución en Argentina. Además la infección se 

transmite también por vía vertical y sexual5. En nuestro país el primer 

caso autóctono se detectó en la ciudad de Córdoba, transmitido por 

vía sexual. En marzo y abril del 2016, en la provincia de Tucumán se 

presentó el primer brote de ZIKV en Argentina y desde febrero del 

año 2017 han ocurrido nuevos brotes en las provincias de Salta, 

Chaco y Formosa6,7. 

La Red Nacional de Anomalías Congénitas de la Argentina (RENAC) 

es un sistema de vigilancia en salud pública y tiene como objetivos 

principales producir conocimiento epidemiológico sobre anomalías 

congénitas y contribuir a la atención precoz de los recién nacidos 

afectados 8,9.  

Desde abril de 2016, la RENAC junto al Centro Nacional de 

Referencia para Diagnóstico de Dengue y otros Arbovirus del Instituto 

Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) "Dr. Julio I. 

Maiztegui", ambos dependientes de la Administración Nacional de 

Laboratorios e Institutos de Salud “Carlos Malbran” (ANLIS), del 

Ministerio de Salud de la Nación, llevan a cabo la vigilancia 

intensificada de recién nacidos con microcefalia y/o anomalías 

cerebrales seleccionadas relacionadas con la infección congénita por 

ZIKV10.  

El objetivo de este trabajo es presentar las características clínicas y 

los estudios diagnósticos en los pacientes detectados con esta 

embriopatía.  

  

Material y Método 

 
Se trata de un estudio observacional descriptivo de serie de casos. 

El universo corresponde a los pacientes detectados entre abril del 

2016 y marzo del 2018 por las maternidades de la RENAC, que 

presentaron al nacimiento signos clínicos y estudios de laboratorio 

compatibles con la embriopatía por el ZIKV.  

La RENAC incluye aproximadamente 150 maternidades de las 24 

jurisdicciones de la Argentina, cubriendo unos 300.000 nacimientos 

anuales. El sistema de vigilancia evalúa anomalías congénitas 

estructurales mayores, entre las cuales se incluyen la microcefalia, 

así como otras anomalías cerebrales.  

La microcefalia fue definida como perímetro cefálico (PC) a las 24-48 

horas del nacimiento, menor al percentilo 3, para edad gestacional y 

sexo, según las tablas del proyecto INTEGROWTH2111. El otro 

criterio de inclusión fue que presentaran alguna de las anomalías 

cerebrales previamente reportadas en la bibliografía: atrofia cerebral, 

atrofia cerebelar, ventriculomegalia, anomalías del cuerpo calloso, 

calcificaciones cerebrales y alteraciones de la migración neuronal12. 

Los recién nacidos detectados y sus madres fueron estudiados para 

detectar infección intrauterina por ZIKV. 

Se realizaron las siguientes determinaciones de laboratorio en la 

madre y el recién nacido: detección de genoma viral por técnica de 

qRT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real) en 

orina y suero y técnicas de aislamiento viral en caso de muestras 

positivas; además se realizaron pruebas serológicas para determinar 

anticuerpos Inmunoglobulina M (IgM) anti-ZIKV a través de la técnica 

de ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA “in house”), y 

técnica de neutralización por reducción del número de placa 

(PRNT90) para detectar anticuerpos Inmnunglobulina G (IgG) en 

suero de madre y recién nacido. En este estudio se analizó un panel 

de Flavivirus que incluyó: ZIKV, dengue (1, 2, 3, 4), fiebre amarilla, 

virus del Nilo Occidental y encefalitis de San Luis con el objetivo de 

evaluar reacciones cruzadas entre los anticuerpos de estas 

infecciones. Esta última técnica constituye la herramienta serológica 

de referencia que permite confirmar o descartar los casos13.  

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Centro Nacional de 

Genética Médica, las fotos de los pacientes tienen el correspondiente 

consentimiento en cada caso.  

 

Resultados  

 

En el periodo comprendido entre abril del 2016 y marzo del 2018 se 

detectaron 201 casos de recién nacidos con microcefalia y/o 

anomalías cerebrales seleccionadas, de los cuales diez casos 

presentaron resultados positivos de laboratorio para ZIKV. Seis de 

los casos nacieron en el año 2016 en los meses de septiembre, 

octubre y noviembre. En el año 2017 nacieron cuatro casos en los 

meses de agosto, octubre y noviembre. En cuanto a las provincias de 

nacimiento, tres casos nacieron en Salta, dos en Santa Fé, dos en la 

Ciudad Autónoma de Buenos Aires, uno en Tucumán, uno en 

Córdoba y uno en Formosa (tabla 1). 
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Tabla N° 1: Características del período prenatal de los casos con embriopatía por ZIKV en la 

Argentina, abril de 2016 a marzo de 2018, RENAC. 
Número 

de caso 

(#) 

Año Mes 
Provincia 

nacimiento 
Epidemiología 

Sintomatología 

prenatal 

Hallazgos ecográficos 

prenatales 
Laboratorio prenatal 

1 2016 septiembre Santa Fé 

AUTOCTONO Viajó a 

zona de brote en 
Argentina (segundo 

trimestre) 

exantema 

maculopapular 
(13 semanas de 

gestación) 

microcefalia (ecografía a 

las 34 semanas de 

gestación) 

ELISA IgM border (suero)   
PRNT90  ≥40 (suero) 

2 2016 octubre Tucumán 
AUTOCTONO, 

residencia zona de brote 

en Argentina 

no tuvo síntomas 

microcefalia y 
ventriculomegalia 

(ecografía a las 27 
semanas de gestación) 

qRT-PCR  negativa (suero y 
orina) ELISA IgM + y   

PRNT90  ≥320 suero 

3 2016 octubre Santa Fé 

AUTOCTONO. 

Residencia  zona de 
brote en Argentina 

(primer trimestre)  

no tuvo síntomas NE NE 

4 2016 noviembre CABA 
IMPORTADO, viajó a 

zona de brote en Bolivia 

(1er trimestre) 

fiebre, exantema 

maculopapular, 
edema articular (8 

semanas de 

gestación) 

microcefalia, 
ventíiculomegalia, 

calcificaciones 

periventriculares 
(ecografía a las 19 

semanas de gestación) 

qRT-PCR  negativa (líquido 

amniótico) ELISA IgM + y  

PRNT90 no concluyente 
(suero) 

5 2016 noviembre Córdoba 

IMPORTADO, viajó a 

zona de brote en Bolivia 

(1er trimestre) 

fiebre, exantema 
maculopapular, 

conjuntivitis (9 

semanas de 
gestación) 

microlisencefalia, 
hipoplasia del cuerpo 

calloso (resonancia 

magnética en el 3er 
trimestre) 

qRT-PCR  positiva (líquido 

amniótico) ELISA IgM + 

(suero) 

6 2016 noviembre CABA 

IMPORTADO, viajó a 

zona de brote en Bolivia 

(1er trimestre) 

fiebre, edema 

articular (12 
semanas de 

gestación) 

microcefalia (ecografía a 

las 24 semanas de 

gestación) 

no se realizó 

7 2017 octubre Formosa 
AUTOCTONO. 

Residencia  zona de 

brote en Argentina 

NE ecografías normales no se realizó 

8 2017 octubre Salta 
AUTOCTONO. 

Residencia  zona de 

brote en Argentina 

fiebre y exantema 
maculopapular 

(primer trimestre) 

ecografías normales no se realizó 

9 2017 octubre Salta 

AUTOCTONO. 

Residencia  zona de 
brote en Argentina 

fiebre, 
conjuntivitis y 

exantema 
maculopapular 

(primer trimestre) 

microcefalia no se realizó 

10 2017 noviembre Salta 

IMPORTADO, viajó a 

zona de brote en Bolivia 
(1er y 2do trimestres) 

fiebre (segundo 

trimestre) 
ecografías normales no se realizó 

CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires; ELISA: ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas; IgM: inmunoglobulina M; NE: no especificado; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real; PRNT90: técnica neutralización por reducción del número de placa. LA: líquido amniótico 

 

 

 

 

Las características prenatales se describen en la tabla 1. Cuatro de 

los casos fueron importados ya que las madres o sus parejas viajaron 

al exterior a zonas de brotes durante el embarazo; los otros seis 

casos fueron autóctonos. 

Las características posnatales tanto en la madre como en el recién 

nacido se describen en la tabla 2. Los diez casos presentaron 

microcefalia, desproporción craneofacial y anomalías cerebrales, 

algunos casos presentaron espasticidad y convulsiones, disfagia y 

artrogriposis. Sólo un caso presentó bajo peso para edad gestacional 

(tabla 2, figura 1 y 2). 
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Tabla N° 2: Características del período posnatal de los casos con embriopatía por ZIKV en la Argentina de 

abril de 2016 a marzo de 2018, RENAC. 
Número 

de caso 

(#) 

Edad 

gestacional 

(semanas) 

Peso al 

nacer 

(gramos) 

PC al 

nacer 

(cm) 

Hallazgos clínicos al 

nacer 

Resultado 

neuroimagen 

Resultado 

laboratorio madre 

postnatal 

Resultado laboratorio 

RN postnatal 

1 39 3400 30 

microcefalia,  

desproporción 

craneofacial 

ventrículomegalia, 

atrofia cortical, 
hipoplasia del cuerpo 

calloso 

ELISA IgM positiva 

(suero)  PRNT90  >640 

(suero) 

qRT-PCR negativa 

(orina) ELISA IgM 
positiva  PRNT90  ≥320 

(suero) 

2 34 1940 31 

microcefalia, 
desproporción 

craneofacial, 

artrogriposis, banda 
amniótica 

ventrículomegalia 

qRT-PCR negativa 

(suero) ELISA IgM 
positiva  PRNT90  

≥320 (suero) 

qRT-PCR negativa 

(suero) ELISA IgM 
positiva  PRNT90  ≥320 

(suero) 

3 34 2390 NE 
microcefalia severa, 

desproporción 

craneofacial 

estructuras 

cerebrales 
desorganizadas sin 

tálamo ni cuerpo 

calloso 

ELISA IgM 
indeterminado  

PRNT90  >320 (suero) 

ELISA IgM negativa 
(suero)  PRNT90   ≥320 

(suero) 

4 38 2800 29 
microcefalia,  
desproporción 

craneofacial 

ventrículomegalia y 
calcificaciones 

cerebrales 

ELISA IgM negativa 
(suero)  PRNT90: no 

concluyente 

ELISA IgM positiva 

(suero)  PRNT90 : no 

concluyente (suero) 
dengue IgM negativa 

5 41 3390 31 

microcefalia,  
desproporción 

craneofacial, 

espasticidad 

ventrículomegalia, 

atrofia cortical, 

lisencefalia, 
calcificaciones 

cortico-subcorticales 

ELISA IgM positiva   

(suero y  líquido 

cefalorraquideo )  
PRNT90  ≥ 1280 

(suero) 

ELISA IgM positiva 

(suero y  líquido 
cefalorraquideo )  

PRNT90  ≥ 1280 (suero) 

ELISA IgM positiva 
(líquido cefalorraquideo) 

6 40 2350 27,5 

microcefalia,  

desproporción 
craneofacial, 

hipertonía, 

espasticidad 

ventrículomegalia, 

atrofia cerebral y 

calcificaciones 
cerebrales 

No se realizó 
ELISA IgM positiva 

(suero)  PRNT90  >640 

(suero) 

7 38 3200 29 

microcefalia, 

desproporción 

craneofacial, 
convulsiones 

calcificaciones, 
lisencefalia y 

ventrículomegalia 

ELISA IgM negativa 
(suero)  PRNT90  

>1280 (suero) 

ELISA IgM negativa 
(suero)  PRNT90  >640 

(suero) 

8 39 3200 31 

microcefalia, 

desproporción 

craneofacial, disfagia 

ventrículomegalia y 

calcificaciones 

cerebrales 

ELISA IgM 

indeterminado (suero)  

PRNT90  >640 (suero) 

qRT-PCR negativa 

(orina) ELISA IgM 

positiva (suero)  PRNT90  

>640 (suero) 

9 37 3500 28 

microcefalia, 

desproporción 
craneofacial 

agenesia cuerpo 

calloso 

ELISA IgM negativa 

(suero)  PRNT90 >640 
(suero) 

qRT-PCR orina negativa 
ELISA IgM positiva 

(suero) PRNT >640 

(suero) 

10 41 3000 34 

microcefalia desde el 

mes de vida, 

desproporción 
craneofacial, 

convulsiones 

calcificaciones 

qRT-PCR negativa 
(orina) ELISA IgM 

negativa (suero)  

PRNT90> 80 (suero) 

qRT-PCR orina negativa 
ELISA IgM positiva 

(suero)  PRNT90 >80 

(suero) 

ELISA: ensayo Inmunoabsorbente ligado a enzimas; IgM: inmunoglobulina M; NE: no especificado; PC: perímetro cefálico; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; 

PRNT90: técnica de neutralización por reducción del número de placa; RN: recién nacido. 

 

 

 

 
Figura N° 1. Fenotipo de dos de los pacientes con características típicas de la embriopatía por ZIKV: microcefalia, desproporción cráneo-facial. 
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Figura N° 2. Anomalías cerebrales de dos de los casos con embriopatía por ZIKV. Tomografías axiales computadas (TAC) 

donde se observan calcificaciones cortico-subcorticales (flechas gruesas) y ventrículomegalia y atrofia cerebral (flechas 

delgadas). 
 

 

Los estudios de laboratorio permitieron confirmar la infección en ocho 

casos, mientras que dos casos fueron clasificados como probables: 

el caso #3 el recién nacido tuvo en suero IgM indeterminada y 

PRNT90 positiva para ZIKV y su madre tuvo IgM negativa con una 

PRNT90 positiva para ZIKV en suero; el caso #7 y su madre 

presentaron en suero IgM negativas con PRNT90 positivas para ZIKV 

(tabla 2).  

 

Discusión 
 

La embriopatía por ZIKV es una nueva enfermedad teratogénica. 

Esta infección se ha trasmitido en 48 países y territorios de América. 

De los cinco países limítrofes de Argentina, tres (Brasil, Bolivia, y 

Paraguay) han notificado la transmisión del ZIKV6. 

Las pruebas de laboratorio recomendadas para detectar la infección 

por ZIKV congénita incluye qRT-PCR en suero y orina, anticuerpos 

IgM y PRNT90 para ZIKV en suero, en el recién nacido y su madre. 

Las pruebas de laboratorio para ZIKV tienen varias limitaciones. Es 

un virus ARN solo presente transitoriamente en fluidos corporales, 

por lo tanto, un resultado negativo de la prueba de qRT-PCR no 

descarta la infección. Sin embargo, en algunos casos, la detección 

prolongada de ZIKV ARN en suero obtenido de mujeres 

embarazadas ha sido reportada (hasta 80 días después del inicio de 

los síntomas)14. 

Las pruebas serológicas se ven afectadas por el momento de la 

recolección de la muestra. Los anticuerpos IgM específicos para 

ZIKV se vuelven detectables dentro de la primera semana después 

del inicio de los síntomas y su persistencia en el tiempo no es bien 

conocida. Estos anticuerpos son difíciles de interpretar debido a la 

reactividad cruzada con otros Flavivirus, especialmente en personas 

que fueron previamente infectadas o vacunadas contra un Flavivirus 

relacionado. La PRNT90 es una de las pruebas más específica 

disponible, a menudo utilizada para definir varios serocomplejos de 

Flavivirus más estrechamente relacionados. Para aumentar la 

especificidad, seleccionamos un umbral de 90% en la reducción del 

número de placas para PRNT. Cuando los individuos no tienen 

exposición previa a un Flavivirus, el agente etiológico puede ser 

identificado con precisión. El diagnóstico se confirma cuando es 

posible evidenciar en el par serológico un aumento o reducción de 

cuatro veces o mayor en los títulos de anticuerpos, indicando una 

infección aguda. Como en otras infecciones congénitas es necesario 

estudiar al recién nacido y su madre para abordar el diagnóstico 

final15. 

Como la detección de los casos reportados se basó en la vigilancia 

de microcefalia, y/o la presencia de anomalías cerebrales en los 

recién nacidos, una limitación del presente trabajo es que no se 

observaron casos que pudieran tener un fenotipo diferente (solo con 

afectación visual o auditiva) o aun asintomáticos al nacimiento. Otra 

limitación es que al momento de nacer no se realiza de rutina 

estudios de neuroimagen a todos los recién nacidos sino que se 

indica en el caso de que éste presentara microcefalia o alteraciones 

neurológicas. En consecuencia, probablemente estos casos 

reportados representan la franja más comprometida del espectro 

clínico de esta nueva embriopatía y no abarcan la totalidad de los 

casos.  

 

Conclusiones 
 

El sistema de vigilancia de la RENAC junto al INEVH lograron 

detectar diez recién nacidos con embriopatía por ZIKV. Las 

características clínicas observadas en los pacientes fueron similares 

a las descriptas previamente. Este trabajo muestra la importancia de 

pesquisar la infección por ZIKV como etiología de la microcefalia y 

otras anomalías cerebrales congénitas a fin de favorecer el 

seguimiento posterior que permita una mejor calidad de vida de los 

niños afectados y sus familias. Además se enfatiza la necesidad de 

estudios serológicos que permitan la confirmación, descartando la 

reactividad cruzada con otros Flavivirus. 

Finalmente se subraya la necesidad de realizar campañas de 

divulgación y educación tendientes a lograr el control del vector, 
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evitar las picaduras de mosquitos y asesorar sobre métodos 

anticonceptivos en población en riesgo2. 
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