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o INTI<OIlUCCION

Los feocromocilonm" son IU11lOrcs que producen. :llm:u:cnan y
libcmn c:llliidad('~e:'l.ccsiva:,> de c:ucrol:llllinas y :'>u:'> !llCl:lboli­
to:,>. HisloIOgkanlt.'l1l('. un CX)fl dcrh'an dcllcjidocrolll:lfin de la
l1lt':dUI:1 Supr.lfTCl1al y cI 10000k re....lanle de 1o:,> ganglios :-irnp:itico~

y rcsiduos cmbrionarios cromafines extr.!:'>upr.lrTCll:llc~,Cuando
asielllan en la gl,indula sllprarrenal sllden scr lInilalerales. Un
5-10% <lproximadamclllc son hcredados con ('anicter alllOs6mi­
co dominante. pre~cnt:il1doseel1lOnceS :lislados 0 en ('ombina­
cion con OIros IUmorcs dentro de la neoplasia endocrina mulli­
pk d(' lipo Iia (junlo a carcinoma medulilrd(' limides) 0 lib
(junto a carcinoilm l1lcdul:lr de liroidcs c hip;;:rpilr:lliroidislllO),

Afeclan a un O.I·O,5'k de la poblaci6n de hip;;:rlcn:-os y cli­
nicamcnlC SUd(,l1 ("\lrsar con: hiperlension ancrialnwl11enida 0

p:lroxislic:l, cefal..::\, diaforesis, palpilacilH1es, perdida d..: peso.
p:llidcz y ansicdad. No obsl:llllC eI 55-75~ de casos son halla/­
gos de neerupsia.

A p;;:sar de su mrcza e~ una de la.;; ('ausas de hip;;:rtension ar­
terial su:>ccptiblc de curaci6n, de aquf la importanci:l d(' ~u
diagn6slico pTL"Coz.

'C"'''I""id6n dc I~ C"',,,,,O,,, L Audi I'a"",. E_ Ikr1:",~a E.......·,lcr~.
R. Ca>am'lJalla ,\hcli.:l. M Gran:oda YI',"n. G. JU'I" RulI". M. \\auri l),.~.

~I.A. :"a'-arm M"",,,,, Il>n:",kn,c).:". l"~au \~Ial,a. J RoJri~ ..." £'1""""'-
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EI objeto de este dOClimenlO cs propaner un prolocolo par" cI
diagn<'islico del feocrOlllocitoma b:lsado CIl las magnillldcs bio­
qllfmiclls eonsider:ld"s de m;lyor inleres.

2 IJ[FINICIONES

2,1 fl"OCromocitoma: lllmor del lejido cTOmafin que produ­
ce. <llmacen:\ y libcr.! Cillltidad('s ex('csivas de c;llccolliminas y
sus Illelabolitos

2.2 l('jidn cromafln: 1Cjido que se liijc de color pardus('o:ll
re:lccion;lf 1;011 :'icido ('r611l1cO 0 sus sales (cTOmato y dinomalO
pol:hicos)

2.3 cUlecolaminas; dihidro:'l.ifcnilalqui!:llninas (dopamin;l,
adrenalinio y noradrenalinio) que acluan como hormonas 0

neurol mllsm isorcs
2.4 lIlc(;lIlefrinOlS: lllclabolilos que sc forman l)()r Ia ac('ion

de la ellzillla catecol-o-mclillransfcras:l sobre 1:\ ;ldrenalin:l y la
noradrcll;llina (]·mctoxiadn:nalinio y J-lIlo.::lo,~inor:ldrenalinio.

rcsp;;:ct ivamenlC)

TIROSINA

It
3A-DIHIDROXIFENILALANINA (DOPA)

JA-Dl HIDRQXIFENILETILAM INA mOPAM INA)

]t
NORI\DRENALlNIO

ADRENALlNIO

l. '!in"illa ~-m"tl'K)xi~<'n;l.'"(EC 1.IJ.I(,.21
2. A<:li\'id"d dc>c;,rlx,xil"", d.' "m;nll:kid", L·"mll1:lti,'",
."I. j)"p:lIllin" IS-mon,,,,xigcl1:"" (Ee 1.14.17.1)
4. I'cnikl:Ulolmnin,,-N'll1Clihr:ll1,fcr:l,a I EC 2.1 1.21')
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1"1 ALDOIIOO .1-METOX[-4-H[DROXIMANDI~L1CO

3--I-DIHIDROXIFENILGUCOL
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3-11.1 ETOXI--I-H IDRQX [FENI LGLICOL 5

,
3-4·D[ H II)ROXI rvlANDELATO • ]·METOXI·4·HIDRQX1MANDELATO

(VANIU.-!/-\NDELATO)

I. "'"~""I-"-llIc'(ihr'III,t'rra",(Ee 2.1 1.6;
2: :Imina ".~ida,a (tl:o\'inikl<l) (Ee 1.-1,3..1)
3: d,'pam;"" r~·I1l(>"",\.,igcl"''''(Ee I 14.17.1), fcnik,,,n,,lanli,,,,·N-n1l"1il,r,,n,rc-r,,,,, (Ee 2.1 I ,2~~
5: "Itkhid,' ",id"", lEe \.2.3.1)
(,: "k"h,,] dc,hidn>g~"a,a (EC I , '1/

2.4 \':ll1 iIma ndclulo: -t- hidrox i-3-l1ldOX inwndc lal0
NOTA- Es cl produl'10 final del (;;l1aboli~lllode 1;IS (;;11<.;CUla­

1l1inas.
2.5 amitisis radiucm~illllitkoek calccolaminas: mCl0do ba­

sado en la conversi6n de adrcnalin;1 y nur;ldren;t1in;l. en rrcsell('ia
de tt en~,illla ('aIC('ol-o-meliltransferasa y S-aclenosil-L-meliolli­
na Irili;KIa. en sus deri\'<I<los 1-1 '-orlol1l('li1ado~ COIT('slxmdienll's

3 METAnOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS

4 ANALISIS U1oQuiMICOS

1\ COtltiuuacitin sc e,xponcn las magnilude" biuqufmicas m;b
lI~adas en eI diagn6s1ico del fCcx:rollluciloma,

4.1 3'llIcluxiac!rcnalinio y 3-mctoxinoradrl'nalinio
(mctancrrinas) I'll orina de 24 horas

La delerminaci6n de l1lel;lncfrill<1S fraccionadas en mina de
24 horas por cromalografia cn ra~e liquida de alla rcsoluci6n

csl;'1 ('onsider<lda como la mejor prueb;1 de crib;ldo rara cl di;lg­
nUSlic'o de fCO<.Tomocil0ma por su alIa sensibi li(hld diagn6stic;1
(l:erl:,ln;1 al I ()()'J,), Por clio su dClcrminaci6n deber!<I lIsarse
l:01110 prucha hiuquilllic" inici;il p;lra 1;1 delccci6n deiluillor
(1,2). Hay qu..: n.:sallar. no ohsl,mle, la posibilid,ld de ellCOlllrar
falsos pOSilivos ('n ,t1gunos pacien!(,s, sobre lOdo si est,in so­
m('tidos a un alto grado d..: eSlres 0 b;ljO Iralallli('1110 con inhibi­
dor('s de la :Imin<l-oxidas,1 f1,lvinikra (mollo,lI11ino o.xid;ISa).

Los m';wdos especlromclrico" con\'cncionaks par<l 1,1 lIledi­
(Li de nl..:l;llldrinas,.;n orina lambicn son v.ilido" para su uso
C0l110 pruelJ;l allalili(;;1 illici;ll. ,i bien, "on nd" sll~cepliblc~ d..:
illlerfcrelK'ia analflica qu..: la ('rOlll,llograff'l cn 1';I,..e Iiquida
de alia resolud6n (anexo 1\),

En 1<1 ;u.:lu,t1idad elllSll del r:ldioinmuno,lnalisis para la dc­
h.:rminaei6n de tllctallcfrinas (',I,i desrlaz;llldo. por su praclica­
hilidad, sen~ibilidad y espccificidad alla1ilicas, a I;l~ IC('Ilic;ts
de ~'rolllalograHaen fase liquida dc alla resolucion, La" limila­
cinno.;s IMr" d usn del radioinll1llnoan.ilisis \'cndrian dClcnni­
nadas por la no.;co.;sidad d..: dispoller d,.; inSI;t1;l('i6n iSol6pica y
pOl' Sll de\'ado COSle ..:conumico,

QIIIlIlic'" Clink" 1998: 17 (I) .4:\



4,2 Call'colaminas en orina de 24 honls

La delerminacion de ealet'olmninas libre~ fr.Jccionada~ (anal i­
~ilo en eI (Iue se oblienen rc~uhado", por ~par.ldo. de la~ for­
malo noconjugada... de dopamina, adrcnalinio ~ noradrcnalinio)
en orina de 2~ hora~ mediante cromalOgraria de g3..e"'e~pce.
lrom..:tri;. de l1lasa~ lielll: 111m locnsibilidad diagnololica del
IOOq (23) y la delerminacion porlTomalogr.lria en fa~ liqui­
da dc alia re~olud6n y d"let'ci6n ekclroquimic;l ofr..:cc una
sen"ibilidad diagn6"lica dd 95"';' (.J). No oo"lanlc. ;lctualmemc
cI l1Iclodo l1l,is usado en 10' labor:norio~ c1inico' e~ cI tluori­
Il1clrico (sensibilidad diagn(J"lica 60-90'#) (6) por "er eI rn,b
asequihlo.: y de Lkil mancjo. T;unbi('n losl;in cmpel.ando a lllili­
zars..: lllClOdos Iwsadus en cI inltlllno;m;'tlisi.' cllya cficiencia
di'lgn6~lic'lno eSla lolalmenl..: validada por la e~ca~a ca~ui"tica

d..: que ~e dispone.
La~ imerferencialo malo frecou..:11I":lo..:n 1;1 d..:termin;lCi6n de C:I­

Il'Colmlliml' en orina X' n:~Ul1len en la anexo A.

4.3 4-hidroxi-3-metoximandclato (,'allilm'llldelato)
en orinu de 24 horols

5u 11lediei6n pol' lIl':Hxio~ e'l>cctromctrico~ pre'enta intcrf"e­
rent'ia" qufmica" con algun.\'> ,u"tanci;l' (;111e,I,;o A). AClu:ll­
melileo 1;1 delo:.'rmin..cion pur cromalOgrafia en faloe liquida de
,tll:l re'oillcion ofrece mayor "en"ibilidad diagn6"lica '11lllqUC
mllY variable "eglin aUIOI-C" (de.'(1o.: un 70 a un lUO"P) (1.2.5.7).
Es una magnilud que adu,!lmcnle "e e"I,' dejand\l de lllililar en
10" I;lbonllorios.

404 C'ltccol;lminas jJlasmaticas

EI :lIlali,i, mdiocnlim:'ilico e' d mClodo de rcferellci:1 par;.
c,I:1 llla£nilUd. No OOl>(;1Il1eo 'u Cl>C:l",a pr.lclic;.bilid:ld ) "u de·
\'ado cosle dilkuhan 'lI Ul>O en la mayoria de l:lboralOrios.
Aunque la medicion de calt."Colaminas pla~lIlatic:l' rnediallle
crOl1l:110grafia en faloC Iiquida de alta reMlluci6n licne una sen­
sibilidatl di:lgnoslica comparable a la que "e obliene con su
l11edida en orina de 2~ honl'. MI uso debcri;l re~ervar"e como
lillima magnilud en d diagn6"lico (I) debido a que la~ concen­
lraciones plasm:ilica" pueden apareccr allcrad.." e"por:idic:l­
men Ie 0 duranle brc\'es periodos de liempo. f\dem:h. para la
correC'I,1 inlcrpr':I,lCion de 10" I'.:sullados e" indilopensablc que
las condiciones en {Iue han de IOmarse lo~ ""Ix.-dlllenc" eslcn
riguro~alllentccontroladas (pacienle "n deClibilO en un lug:lr
con condiciones alllbielllalc, cOlllrol:lda~. recogida de mueslrJ
al cabo tic 30 minuto' de haber colocado un di,po~itivo intra­
vcno,o hep:lriniz;.do. :lhn:lcen:1I11icIlI0 dcl e,,~cilllcn a~" C
con :lI1lico;lgulalllt')' antioxidantco",cparad6n inmcdial3 dd
plasma en t~cntrffuga refrigemdao elco.).

La~ illl.:rfcrencia~ l11:h fl\.'Cucnle, en la delcnninaci6n de ca­
tC('olamina, p1:Nn:itica~ ,e rc,umen en d anexo Bo

405 Catccol:llninas )' lIlclancl'rinas lms Illlll crisis
hipc,'tl'lIsi"ll

La d':lcrmitwcjt'1ll de c'll.:colamin'l' y mel,merrilla" en e"lx.-dnK·­
ne" de orin:l rccogid:l dllr.ulle la' 2 - ~ hora' "iguiel1le~a una <:ri­
.,i" hilX'rt.:n"iv:l puede:.cr de gr.m valor en d diagn6"lieo d.: feo­
cr0Il10Cilom:•. La expre,ion de re"lIltado~dd>c reali,ar,e en
rcfcl\'ncoi:l a la concenlracion de crc:nininio dc la mue,lr.I.

5 PRUEUAS FARMACOLOGICAS

L:. prucba de inhibici6n (Oon dorhidr.tlo de donidina (X) e, la
I\l.i~ utilil,.da porque no liene declO~ .-..:.'Cundarios grJ\":' como
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10,' qu.: pueden apareeer con las prueha" de e'limulac-i6n uS:Ill­
do clorhidalO de hi"tamina, tir.tmina. gluc:lgon. l11eloclopr.tmi­
da 0 naloxona_ L:I pro.:ba ~ bas.a en que. ;.1 cOlllrario de 10 que
ocum en sujelOl> ,:mo", °en paeien!e" con hipenen",i6n art,,­
rial. I;. adminislraci6n de dorhidralO de c10nidina en pacienle"
afcclos de IUmores dellejido cromarin no conl>igue di"minuir
la conelommci6n plasm;'ilica di: calecol"l1lina~ pol' cuama cI tu­
mor liocm e..'I:I" 1>u't:mci;I' sin la imer...enei6n de los rnccani,,­
mo~ de .. lm:lCen;tmienlo )' libcraei6n fi,ioI6gicOlo. La prueb..
el>t:1 indicada en enferlllO~ t'on 0 sin hipcrlelhi6n ;lrleri;.1 que
pre"elllan aUlllenlO" moder.ldos de la1> concelltraciones de cale­
wlaillinas plasm.tlie'l" (cnlrc 5.9 y 11.8 nmoI/L). La prucha "e
rc'lli'.'l ,l(llnini"trando 0,::1 mg dc dorhidralO <!c donidina 1'01'
via oral y delerminamlo la" t'oncenlraciOllC" de adr.:n:llinio y
noradrenalinio en el pla"nl;l de 10l> especilllene~ de sangre 10·

Illado" inllletli:lt.lIllelll..: anle" y:. 10" 90)' 180 milllllo~ dc la ad­
minislr<lCi6n del preparado.

Un:1 r6pu.:"I:1 fj,iologic;. a la prueba 'l.' eon,iderJ cU:lIldo
I..s corKocnlracionel> dc adrcnalinio m:il> nOrJdren;.linio cn pl;.1>­
Ill.. di~lllinuycn :1 \alon:, inferiore~a J IIt1lollL (9),

6 ESTRATEGIA IIARA EL DlAGNOSTICO
IlIoQuiMICO IJEI. '-EOCROMOCITO~IA

L:l magnilUd inkial de dcctOi6n e" la delcnnin:lCi6n de la wnccn­
lr.K.'i6tl dc Illel,ulcfrina" lol:dc" 0 fr.lCcionada~ en orina de 2~ hor..,,:

-En pacicnles hipcrlenso". sin olms "ignos 0 sinloll1a"
acompaiianles. cuya" concelHradones de mCI,Uldrin:ls esl\lvie­
ran derma del il11ervalo de rcfi.'ri.'IlCia "e iniciarfa eI eSllldio de
Olras to,llIsas de hiperl.:n~i6n :lrteri:.I.

-Si las concenlraciolll:" "e encommr.m detllro de los valore:­
de r..:fi.'rencia pero pen.i'lier.l una alia loolol>ccha c1inicoa de feo­
cromocilOllla. ~ pnx:ederfa a la llledid:1 de 1:1 mi..m:. magnilud
bioquirnica en 3 c~pecimenel> de orin:1 de 2~ hor.t, reeogido'
en Ires dia.~ difen:nteso Si persislier.m I~ \'alores dentro del in­
lervalo de referencia en e"los 11\.'5 esp.."'Cfmenc"o sc repelirfa cI
an:ilisis de la misma magnilud a lo~ Irc~ meM:~ y si se oblu\'ie­
r.m de l1ue\'o re"uhadol> dentro del inten'alo de refereneia de­
bt:r.:! lX'nl>arse en olm" C:lUsas de hiperten~i6n anerial.

-Si 1:1 concelllr:lci6n de Illetanefrinas e"lU\'ic"e pol' encill1:1
del limile superior del inlcrvalo de referenda ~e delerminarian
en c1mismo eSpCcilllen de orina l:lS concenlraciones de caleeo·
huninas libre~ fraccionadas. si esta nmeenlraeion fuera anor­
Itw!menlc elevada se procederia a la localizacion del lUnlOro

-5i. pur el t'oillrarioola concentrad6n de c°;llccol:ulIin..s en
orina clolll\'ie~e derllro del inler\, .. lo de rderenci .. pero cI pa­
tOielile cours;lrJ con hiperten,ion arterial paroxf"lica. "e pnx:edc­
ri.. :1 1:1 medici6n de mel:ll1drina" y calecol:llnina':> en la orina
de I;llo 2-~ homs ~iguietllc~:. uno de e1>to, epi,oetios. Si amb:I':>
magniludel> aparecierJn de\ ada" M: procederi;. a 1:1 localila­
don dellulIlor. y ..i '>C enconlr.mlll dentro del imel"\'alo de refe­
renei:. M: debt:rfa pcnloar en otras caUl>a", de hipenen:-i6n: ~i. no
Ob,I:ln((Oo 1X'n,i~licr.l 1:1 :-O"I>cch:1 clinic.. de feocromoeitorna !>t:

proccdcria .. la l1ledicion de calccolalllina~pla~m:'itic'ben con­
di.:ione.' basalc~.

La delcrminaei6n de calecolamin:lS en plaMna eslaria indica­
da:

1,- En .:nfermo" COli \'arios resllilado.' en ori n:l delllro de 10"
lilllil':,' de rderencia yalta "ololx.-eha dinkoa.

2.- En pacilolll':" con in"ufieienda renal.
::I .• CU:lndo no e~ p<1,ible relir;lr la llledic:lci6n ,u",ceplible dtO

interr.:rir en lolo melodolo de medid:l de calceolamina", ~ loU'
mel:lboliIO" en orina.

A panir de :lquf 10"I>:bO' a ",guir l>l'rf:lIl:
a.- Si Ia" (OontOe1l\r;lciolle, de cak'(:ol:lInin:l~en pla,m:l e"IU­

\ ierJn denlro del inlen :110 de rderentOia...c deberfa abandonar
I;t bUloQueda tiel feclI:romocitoma.



b,- 5i los n..~ult'ldo~ obt('nido~ fll~rall anormalmcllIc elc\'a~

dos (pur elleillla de 12 f1ll1oI/L) ~e procederi;1 a 1;1 Icx:ali/aci6n
dc1lUllIor.

C.- En aqudlo~ ('a~o~ dudo~o~ (6 a 12 nmol/L) ..c realizaria
ta prueba d... donidina. Una respu.....ta ti ..ioI6~ic:l :l ....fa prucba
ueberill puner fin a I;. bu ..qucU;. d.. f..ocrolllocitOllla mi('ntra~

qu... por d contr,trio. si no sc con.. iguierJ frcll;l('i6n ~e proce­
d.'ria a la loc:tlil.:lci6n dc1lUnlOr.
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AI\'EXO A (Inl'urmati\'o)
11lIcrkrcm:ia., m:h COt1lllnc~ cn la delcnninaci<'1l1 en orina de c'llccolalllin;[.' y ~u~ l11('labolito.,

A: tnIC,'tl'l'c'nn:l :lt1"ltl,~a (c: ,·"Iultlndrtca: 11: tlltortllldn,'al
F: cl,:chJ [j_illJ.'>l;k"

I'KODUCTO Cf\TF:COI.t\i\ IINAS i\IETANEfKINAS VANI Li\IANDELATO

fKido Nalidhil'o Di_minuci6n (A.(·) AUlllento (A(')

A~pirin;1 t\U11lcnto (A.Il) Aumcl1lo (Ac.Il)

Cafdna AUIlll'nto (A,c)

Choco1:lh: Aumcnto (A.c)

C1otihr:u,) Di,minut-i6n (A.c) Di_mimK·i6n (A)

Cionidilllt t\UlIl('nto (F) Di,rninud6n (F) Di ..minuci6n (F)

Di..milluciol'l (F)

CIOrprotlla/ina Aumcnlo (A.Il) AUlllcnto (Ac) Aumcnlo(F)
Di~mi1\uci6n(F)

COnlr..t,tc, r:Idio~r:ifil-o~ Di..minuci6n (A.c) Di..minuci6n (Ax)

Clor1clr.tciclitm AUlllcmo (All)

Erilrolllicina AUlllento (A.t1)

EI;l!lul AUI11C1ll0 (F) Di,milluci6n (F)

Fcnilcfrina AumenlO (f\.C)

GU;lllclidina Di~'llinttl'iotl (F) AtllllCnto (F)

Hidracina, Aumcnl0 (F) Di_minuci6n (F)

Inhihidor t\'IAO t\UIllClllll (F) Di,minuci6n (F)

IINllina AUl11enlO (F)

Llhel;II,,1 Atllllcnto (A.Il) AUlllCIltO (A)

U'\odop:1 Di..mimH:i6n (F) Di..minuci6n (F-A.c)

i\'klildop;l t\urnento (A.n) t\unlCllIO (A.Il) AUlllCnlO (F)

Di..milluci6n (F) Di,millud6n (F)

Morfin:1 Di ..minllcion (F)

NiCOlina AlIlllCnlO (F)

Nitro~liccril\a AUIlIt'Ill11 (F) AUlllCnlO (F)

Oxitl:'lraciclina AIHllt'nl1) (,.\.11)

Pl:llano Aumentn (Al AUlllCnlO (A)

Rauwolfia AUlIlcnlo (F) t\ul1lcnlO (F)

Re~crpilll. Atllllento (F) Aumc11lo (Fj
Di_minuci6n (F) Di_minudon (f)

Tc Aumcnlo (A.c)

lcolilina '\[[lllenlo (F)

Tri;lnllcrellc Di'llIillllCi{lll (A.ll)

Vainilla AUIlICIlIO (A.c)
..
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ANEXO n (Inrormalh'o)
Interferenci.~m,b frCCUCnlel> en la dctcmlinaei6n de calecolall1ina.~ plasUl<ilicas

AUMENTO AUl\IENTO DISl\IINUCI6N DIS;\IINUCI6N
{interfercncill anaHtica (cfcclU fisiol6gico) (intcrrcrencia llTlllJltica (cfeelo lisiologko)
nuorimctriclIJ l1uorimCt riell)

Ampicilina Ajlllalina Ciclopropano Brolllocriplina

Ascorbill0 Aminotilina Elcr CaplOpril

Lc\'odoP.1 Bloqucadores de los canalcl> C10nidina
dd cakio (retimda brul>Ca)

Melildopa Cacau Iialopcridol

Niacina C10nidina Melildopa

Prol;nnina Clorpromacina Rcscrpina

Ribollavil1;l Et;tllol

Tc Eler

Telmciclina Fcnotiacina.~

Fcntol;nnina

Hidmladna

Inhibidorcs MAO

Labcwlol

Marihuana

NicOlina

Nitrogliccrina

Nilropru:-ialo

Pcrfcrmcina

Prornalacina

Teofilina

Amhicmc frio y poslllra
seuelltc

Ejcrcicio din<imico

E~fuer/O i:.nmClrieo

Factor cmocional

Ono:>lalismo
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