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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de heterotaxia (SH) es una malformacidén congénita infrecuente que
ocurre durante la formacion embrionaria, como consecuencia de alteraciones simultaneas en el
area del desarrollo primario, estas anomalias impiden la lateralizacion normal izquierda-derecha,
dando lugar a un patron anémalo del eje corporal. Se clasifica en dos variantes principales: el
isomerismo derecho e isomerismo izquierdo. El prondstico esta principalmente determinado por las
malformaciones cardiacas asociadas. Presentacion del caso: Se presenta el caso de una gestante
derivada a medicina materno fetal por alteracion ecografica del segundo trimestre. El estudio
prenatal avanzado permitié diagnosticar un sindrome de heterotaxia con isomerismo derecho,
caracterizado por alteraciones estructurales cardiacas y viscerales. Se destaca la importancia del
diagnostico prenatal y del abordaje multidisciplinario en malformaciones congénitas complejas.
Discusién: Los hallazgos clinicos fueron analizados y contrastados con una revision exhaustiva de
la literatura, proporcionando una vision integral sobre la evaluacion diagndstica, evolucion y
prondstico de este sindrome. La deteccidn prenatal mediante ecocardiografia y resonancia
magnética fetal es crucial para caracterizar la anatomia y planificar un manejo perinatal
individualizado.

ABSTRACT

Introduction: Heterotaxy syndrome (HS) is a rare congenital malformation that occurs during
embryonic development as a result of simultaneous alterations in the primary developmental field.
These anomalies disrupt normal left-right lateralization, leading to an abnormal body axis pattern.
It is classified into two main variants: right isomerism and left isomerism. The prognosis is primarily
determined by the associated cardiac malformations. Case presentation: We present the case of a
pregnant woman referred to maternal-fetal medicine due to an ultrasound abnormality detected in
the second trimester. Advanced prenatal testing led to a diagnosis of heterotaxy syndrome with
right isomerism, characterized by structural abnormalities of the heart and viscera. We highlight the
importance of prenatal diagnosis and a multidisciplinary approach in complex congenital
malformations. Discussion: The clinical findings were analyzed and compared with an extensive
review of the literature, providing a comprehensive perspective on the diagnostic evaluation,
evolution and prognosis of this syndrome. Prenatal detection through fetal echocardiography and
magnetic resonance imaging is crucial for characterizing the anatomy and planning individualized
care.
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INTRODUCCION

El sindrome de heterotaxia, también
denominado situs ambiguous, se define como
una alteracién en la disposicién de los érganos
toracicos y abdominales a lo largo del eje
derecho-izquierdo, en contraste con la
disposicién normal situs solitus y situs inversus
(imagen especular del situs solitus). Mientras que
en condiciones normales los 6rganos viscerales
tienen una distribucion asimétrica bien definida,
en la heterotaxia esta asimetria se ve alterada,
resultando en una disposicibn andémala, que
puede ser parcial o completamente simétrica’.

Bajo esta perspectiva, el isomerismo hace
referencia a una simetria anémala en la que
estructuras morfolégicas que normalmente se
desarrollan de manera unilateral se presentan
bilateralmente. De esta forma, se puede
observar una duplicacion de caracteristicas
anatémicas propias del lado derecho o izquierdo
del cuerpo, lo que da lugar a los fenotipos de
isomerismo derecho 0 izquierdo,
respectivamente (Ver figura 1).

Se presenta en 1 de cada 10,000 a 20,000 recién
nacidos vivos. Concretamente, la frecuencia es
de aproximadamente 1 de cada 20,000 nacidos
vivos para el primer hijo y 1 de cada 10,000
nacidos vivos para el segundo’. Ademas, se
estima que representa hasta el 4% de las
malformaciones cardiacas3.

El prondstico de estos pacientes esta
fuertemente determinado por las
malformaciones cardiacas asociadas.

Debido a su variabilidad fenotipica y la
complejidad diagndstica, representa un desafio
identificar con precisién los defectos anatomicos
y fisioloégicos que permitan orientar un manejo
quirdrgico adecuado. En este contexto, el
diagnostico prenatal oportuno adquiere un
papel fundamental, ya que se ha reportado que
mejora los resultados quirdrgicos y disminuye la
mortalidad perinatal.

Por lo anterior, los reportes de casos son
esenciales para documentar y comprender la
amplia diversidad de presentaciones clinicas de
este sindrome. En el presente articulo se expone
un caso que ilustra la presentacion prenatal de
un sindrome de heterotaxia complejo con
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isomerismo derecho, asociado a alteraciones del
sistema nervioso central y visceral, destacando la
utilidad de la ecografia y la resonancia magnética
fetal para su diagnostico y caracterizacion.

Situs Inversus
Totalis

Situs Solitus Asplenia Palysplenia
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Figura 1. Esquema representativo de situs solitus, inversus y
los dos principales tipos de isomerismo en sindrome de
Heterotaxia®.

PRESENTACION DEL CASO CLiINICO:

Paciente de sexo femenino de 26 afios, sin
antecedentes moérbidos, cursando su segunda
gestacion. No contaba con ecografia de tamizaje
del primer trimestre (11-14 semanas). Derivada
a Medicina Materno Fetal A las 23+4 semanas
por hallazgo sugerente de hipoplasia del
ventriculo derecho en ecografia de tamizaje del
segundo trimestre. A las 24+2 semanas, se
realiz6 ecocardiograma fetal, observando
corazén en mesocardia, comunicaciéon
interventricular amplia asociada a un defecto del

septum tipo ostium primum, con valvula
auriculoventricular Unica y sospecha de
estenosis adrtica leve. El estudio genético

mediante amniocentesis reveld cariotipo 46, XX
normal.

Durante el seguimiento ecografico del tercer
trimestre, a las 28+2 semanas se evidencié una
ventriculomegalia bilateral, predominante a
derecha (15 mm) sobre izquierda (11 mm), con
paredes  ventriculares  hiperecogénicas vy
contenido intraventricular hipoecogénico, sin
otras alteraciones en la evaluacion del SNC.

A las 29+3 semanas, durante una teleconferencia
con CERPO, se confirmé la presencia de
mesocardia con dextroapex y situs abdominal
aparentemente normal. Se observé una
disposicién invertida de las cavidades cardiacas,
con cavidades derechas orientadas hacia la
izquierda fetal y viceversa, ademas de grandes
vasos cruzados, donde la aorta nacia del
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ventriculo morfolégicamente izquierdo y arteria
pulmonar del derecho. Asimismo, se identifico
una auricula Unica ubicada a la derecha fetal, con
al menos dos venas pulmonares convergentes,
sin evidencia de interrupcién del retorno venoso
aparente. A nivel neurolégico, persistia con las
alteraciones previamente sefialadas.
Considerando estos hallazgos, se decidié
planificar el nacimiento en Santiago, para
garantizar acceso inmediato a un centro
cardioquirurgico especializado.

Ante la sospecha de SH y alteraciones del SNC, se
realizd resonancia magnética fetal (RMN), la cual
describi6 anomalias  cardiacas  descritas,
asociado a un canal AV balanceado con auricula
Unica, estenosis adrtica leve, arco adrtico
derecho, asplenia, posicién central del higado y
malrotacién intestinal. Los hallazgos cerebrales
fueron concordantes con los estudios previos.

A las 34+0 semanas, una nueva ecocardiografia
fetal evidencié un hallazgo sugerente de retorno
venoso sistémico anémalo, debido a una posible
interrupcién de la vena cava inferior con retorno
venoso a través de la vena acigos que drenaba a
la cava superior.

Posteriormente, la paciente presentd sintomas
de parto prematuro y acortamiento cervical, por
lo que fue trasladada a Santiago a las 34+5
semanas. Ante la falta de cupo en red publica, se
derivé a una clinica privada, donde a las 38
semanas se realizé cesdrea de urgencia sin
incidentes.

El recién nacido fue trasladado al Hospital Calvo
Mackenna para evaluaciéon especializada. El
ecocardiograma postnatal confirmé los hallazgos
descritos en la etapa prenatal y, ademas,
evidencié coartacidn adrtica critica y arco aodrtico
derecho con hipoplasia moderada,
malformaciones no detectadas previamente que
agravaban la condicién cardiovascular. La RNM
cerebral  mostr6  secuelas  hemorragicas
periependimarias en el ventriculo lateral derecho
y ventriculomegalia supratentorial, hallazgos
compatibles con lesion neurolédgica evolutiva
respecto del diagnostico fetal. La ecografia
abdominal confirmé la disposicidon visceral
anémala.

El caso fue

evaluado por un equipo

multidisciplinario, que determin6 que se
encontraba fuera del alcance quirurgico, debido
a la complejidad anatémica y la severidad de las
malformaciones asociadas. La recién nacida fue
trasladada al hospital de origen a los 23 dias de
vida para favorecer el acompafiamiento familiar,
falleciendo al dia siguiente en compafiia de sus
seres queridos.

DISCUSION

El SH es una anomalia congénita inusual, cuyo
origen se ha relacionado a alteraciones en la
sefializacion del eje izquierda-derecha durante la
embriogénesis®. Hacia el final de la tercera
semana del desarrollo, el nédulo de Hensen
dirige la correcta lateralizacién de las estructuras
corporales. En el SH, se han identificado
alteraciones en la expresion génica interrumpen
este mecanismo, favoreciendo la aparicion de

malformaciones congénitas complejas. Este
proceso esta basado en cuatro etapas
principales®:

1.Ruptura de la simetria izquierda-derecha en
las fases iniciales de la embriogénesis.

2.Transmisién de sefiales desde el nodo al
mesodermo de la placa lateral.

3.Activacién diferencial de la expresion
genética en el mesodermo de la placa lateral.

4.Morfogénesis asimétrica de los 6rganos en
ambos ejes.

En el SH se han descrito alteraciones en patrones
de expresidn génica que intervienen en la via de
sefializacion Nodal, como NODAL, Pitx2, NKX2-5,
CRELD1, LEFTY2, ZIC3 y CRIPTC®. Estos genes
estan implicados en la codificacién de la via del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B), cuya alteracién puede originar dos fenotipos
morfolégicos  distintos: dextromorfismo vy
levomorfismo®®,

Las anomalias cromosémicas no son frecuentes
en el SH; en una revision sistematica se observé
cariotipo anormal en el 3% de los casos con
isomerismo izquierdo (IAl) y en el 4% de los
casos con isomerismo derecho IAD®.

El SH se clasifica principalmente en dos

modalidades basadas en la morfologia

caracteristica de los apéndices auriculares del

corazén:

e Isomerismo Derecho
asociado con asplenia

(IAD), a menudo
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e |somerismo Izquierdo (IAl), a menudo

asociado con poliesplenia

Habitualmente en el IAD, las estructuras del lado
derecho se duplican, dando lugar a auriculas y
apéndices bilaterales, y ausencia de estructuras
del lado izquierdo. Esto provoca anomalias
cardiacas tipicas como el drenaje venoso
pulmonar anémalo, ausencia del seno coronario
e hipoplasia del ventriculo izquierdo o ventriculo
Unico. Se relaciona en menor medida con
malformaciones extracardiacas  asociadas,
siendo la asplenia y malrotacién intestinal las
mas caracteristicas, con el estdmago e higado
localizados en la linea media’. Generalmente en
el periodo postnatal presentan cianosis y
dificultad respiratoria.

Por otro lado, el Al se caracteriza por auriculas y

Isomeria auricular derecha

apéndices izquierdos bilaterales. La anomalia
principal es la interrupcién de la vena cava
inferior, ya que las auriculas izquierdas no se
conectan con ellas. Otra caracteristica
importante es la ausencia de nodo sinoauricular,
lo que produce un ritmo auricular ectépico y por
ende un hallazgo frecuente de bloqueo
auriculoventricular. Comparado con el IAD, el IAl
presenta menor gravedad de las malformaciones
cardiacas asociadas. Posee una mayor diversidad
de malformaciones extracardiacas tales como
poliesplenia, estdbmago mal posicionado,
malrotacién intestinal, alteraciones en via biliar
ya sea ausencia, hipoplasia o atresia biliar. La
presentacién postnatal es mas variada, incluso
ser asintomaticos’. Se presentan a una edad mas
tardia 'y pueden incluir manifestaciones
secundarias a insuficiencia cardiaca® (Ver tabla 1

y 2).

Isomeria auricular izquierda

- Morfalogia atrial derecha bilateral {apéndices de base amplia v triangular)

Aurlfeulas - Nodo sinusal bilateral

= Ventriculo derecho Gnico funcional o de doble salida
- Dlscordancia aurlculoventricular
- Canal AV complete

Unién AV y ventriculos
- Nodes AV emparejadies [Anterior/Posterior)

- Vilheula AV engrosada y rudimentaria, incluyende misculos papilares

- Ausencia del Seno coronaric
- Wena Cava Superior bilateral (VCS)
- Wiena Cava Inferior presente (VCI)
- Drenaje Venose Pulmanar Andmalo Total (WVPAT)

Retornos wenosos

- Estenosis/atresia pulmonar,

Grandes arterias y wilvulas semilunares - Mal posicién de los grandes vasas

- Vilvula adrtica en posicidn anterior del lado derecho.

- Morfelogia atrial izquierda bilateral (apéndice
auricular tubular y estrecha)
- Nodo sinusal ausente o hipoplisico

Vilvula AV dnica {S0%)
= Septo interawricular variable (normal, ClA o ausencia total)
. Concordancia ventriculo-arterial {70%)

« Interrupcion entre el Nodo AV y los Haz de His
- Nodos AV dnicos/emparejades

- Presencia del Seno coronario
- Wena Cava Superior bilatesal (50%)
- Vena Cava Inferior interrumplda (retorno venaso por Vena Acigos)
- Drenaje Venose Pulmonar Andmale Parcial (50%) -» Habitualmente a aurfcula ipsilateral

« Obstruccidn del lado zquierdo (atresia o coartacién adrtica) (20-45%) y derecho (30%)
- Conexiones ventriculares v de grandes vasos en 40-64%.

Tabla 1. Comparaciéon de las caracteristicas morfolégicas cardiovasculares del isomerismo derecho contra el izquierdo. AV:

auriculoventricular; VCI: vena cava inferior®>”,

bhiamariime deresha

Isamarisme derecha

Pulmones y bronguios

Bazo Avplends

i . Higado central
Higado y estdmago .
Malratacidn imastinal y otras anomalias
Infrecusste

Péncreas

Vasicula billar Presvente

Pulmones trilobulades con Brosquics eparteriales
Ambas ramas de la arteria pulmanar son mesfoldgicamonte AP derechas

Estémagn puede ser central, lzquierds o derechs

Puadé presantar

Pulmanes bilobulados con Branguios hipaanoriales
Arwbas ramas de Ls asteris pulmonar son morfolégicaments AF iquierdas
Polieplenis
ngldﬂﬁ entral

Estdmago mal posicionada (derecha o laulerda)
Circulackin portal simitrico

Pusde presentar
No ez Infrecuente

AuenbeHipoplisica fAtresls Billss

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas morfolédgicas extra cardiovasculares del isomerismo derecho contra el izquierdo

Si bien existen patrones anatdmicos que se
asocian con mayor frecuencia a uno u otro tipo
de isomerismo, estos no siempre se manifiestan
en su forma clasica. La variabilidad morfolégica
puede dar lugar a caracteristicas mixtas o
atipicas, e incluso a discordancias en la
disposicién visceral, lo que dificulta su
clasificacion rigida dentro de wun subtipo
especifico de isomerismo®.

I Rev Estud Med Sur 2025; 13(2)

3,57

El diagnostico prenatal del SH mediante
ecografia se centra principalmente en la
deteccién de anomalias tanto cardiacas como
extracardiacas. Estudios han demostrado que la
evaluacion de la morfologia de los apéndices
auriculares es el criterio mas fiable y puede
optimizar la deteccion de estas anomalias,
particularmente con el uso de ultrasonido en
cuatro dimensiones’.
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Si bien la edad gestacional promedio de
diagnostico descrita en la literatura se sitla
alrededor de la semana 24, existen reportes de
deteccion temprana desde el primer trimestre
(11 - 13.6 semanas), observandose
caracteristicas como la burbuja gastrica en el
lado derecho o una disposicion en espejo de los
6rganos®’ (Ver figura 2). Asimismo, una
translucencia nucal aumentada puede ser un
marcador temprano de cromosomopatias vy
cardiopatias congénitas asociadas. También

puede ser utilizado para predecir el hidrops fetal,
asociandose a peor pronéstico feta

|5,8

Figura 2. Burbuja géstrica situada en lado derecho®.

La sospecha de SH se basa comiUnmente en la
deteccién de una posicion cardiaca anormal y/o
una disposicion atipica de los érganos viscerales.
En este contexto, la ecografia puede identificar el
isomerismo por la discrepancia entre la
ubicacién del estbmago y la direccién del apex
cardiaco. Incluso en ausencia de anomalias
cardiacas  evidentes, hallazgos como la
localizacion anémala del estdmago, la presencia
de multiples bazos o su ausencia, y/o la posicién
central del higado, deben impulsar la derivacién

precoz para una ecocardiografia fetal detallada
7,8

Para un abordaje sistematico, se recomienda un
analisis segmentario secuencial, que incluye las
siguientes etapas'® (Ver figura 3):
1.1dentificar situs de érganos abdominales
2.Anomalias de la anatomia venosa sistémica y
pulmonar
3.Morfologia de las auriculas
4.Malformaciones cardiacas congénitas
5.Anomalias de ritmo cardiaco

Si bien la ecocardiografia fetal es la herramienta
elegida para identificar el SH, existen ciertas

limitaciones que dificultan su diagndstico. La
evaluacion de la presencia o ausencia de bazo, y
anatomia venosa (sistémica y pulmonar) son
particularmente desafiantes, especificamente
identificar VCS bilateral, VCI interrumpida o las
diversas formas de DVAPT*'".

RIGHT ATRIAL ISOMERISM

Juxtaposition Ao/IVC

Bilateral right atrial morphology

LEFT ATRIAL ISOMERISM

Bilateral left atrial IVC with azygos

Gy -

Figura 3. Caracteristicas ecocardiograficas del isomerismo
atrial derecho e izquierdo®.

Sin embargo, a pesar de las dificultades
diagnosticas, se plantea que la evaluacion del
retorno venoso inferior es una herramienta clave
y fundamental para el diagnéstico del tipo de
isomerismo®.

Por otro lado, la resonancia magnética fetal
(RMN) constituye una herramienta
complementaria fundamental para la evaluacién
detallada de malformaciones extracardiacas
asociadas, con el fin de poder abordarlas en la
etapa postnatal®.

En cuanto al prondstico de SH, a pesar de que las
anomalias extracardiacas contribuyen a la
morbilidad y mortalidad, las malformaciones
cardiacas son a menudo el principal factor
prondstico en el SH®,

IAD se asocia con una alta
mortalidad, debido al compromiso
cardiovascular severo 'y a la  mayor
susceptibilidad a infecciones por la ausencia del
bazo, principalmente frente a bacterias
capsuladas®.

En particular,

El defecto del canal AV es la anomalia cardiaca
mas frecuente asociada, presente en el 59 % de
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de los casos con IAl 'y en el 73 % con IAD®.

Otros factores asociados a mal prondstico
incluyen: hidrops fetal, ventriculo funcional
unico, bloqueo AV completo, regurgitacion
valvular AV, drenaje venoso pulmonar anémalo
total, obstruccién venosa pulmonar, estenosis de
la arteria pulmonar, asplenia y atresia biliar®.

La mortalidad perioperatoria y postquirurgica es
elevada. Aunque la ecocardiografia fetal tiene
alta precision diagndstica para diversas
cardiopatias congénitas asociadas al SH, la
complejidad anatdémica justifica un enfoque

cauteloso en la planificacién del manejo
postnatal.
Comparando la literatura con el caso

previamente descrito, la sospecha diagnéstica se
realiz6 a las 23 semanas de gestacién, rango
promedio de deteccidon ecografica. El hallazgo
inicial que alerté al operador fue la sospecha de
hipoplasia del ventriculo derecho, un patrén
sugerente de IAD, donde los ventriculos a
menudo presentan morfologia de ventriculo
derecho Unico o ventriculo izquierdo hipoplasico.
Sin embargo, se corrobor6 posteriormente que
ambos ventriculos presentaban una morfologia
de tamafio normal.

En la primera ecocardiografia realizada se pudo
confirmar un canal AV amplio balanceado,
siendo éste el defecto cardiaco asociado mas
prevalente dentro del espectro de SH,
predominantemente del IAD. Esta anomalia tiene
relevancia clinica, ya que sugiere una potencial
anatomia biventricular, lo cual podria estar
asociado a un pronéstico mas favorable en
cuanto a la eleccién de la técnica de reparacién
en el periodo post natal®.

En el estudio morfolégico posterior se evidencio
el corazén con dextroapex, cuyas cavidades
anteriores morfolégicamente derechas se
encontraban ubicadas en el lado izquierdo, y las
cavidades posteriores morfolégicamente
izquierdas en el lado derecho. Sumado a esto, las
grandes arterias presentaban una disposicién
anormal, con la aorta situada hacia la derecha.
Estos hallazgos son altamente sugestivos de IAD.

En contraste con los hallazgos anteriormente
descritos, la presencia de una sola auricula

I Rev Estud Med Sur 2025; 13(2)

ubicada a la derecha, con la entrada de venas
pulmonares, podria confundir al operador al
momento de la evaluacion diagnostica, ya que
este patron es sugerente a 1A, y no
precisamente de IAD. La deteccion de una
posible interrupcién de la VCI con retorno
venoso a través de la vena acigos, junto con la
presencia de valvula AV Unica, igualmente
respaldan esta hipoétesis.

Finalmente se confirmd el diagnéstico prenatal
de isomerismo derecho mediante RMN fetal,
identificandose malformaciones extracardiacas
que concuerdan con el patréon morfolégico tipico
de IAD, como es el caso de la presencia de
higado en linea media, asplenia, malrotacién
intestinal y presencia de vesicula biliar.

Al ampliar estudio mediante neurosonografia, se
confirmé la presencia de una hemorragia
intraventricular en el surco caudotaldmico
izquierdo, asociada a  ventriculomegalia
unilateral. Esta alteracién representa un hallazgo
adicional que dificulta el prondéstico neurolégico
fetal. Segun la literatura disponible, esta
condicion corresponderia a una comorbilidad
independiente al SH.

La complejidad en los hallazgos cardiacos y
extracardiacos observados se asocid6 a un
pronostico desfavorable y a una elevada
mortalidad concomitante. Es por ello que, tras
una discusion multidisciplinaria, se desestimé
que la intervencion quirurgica fuera una opcién
terapéutica a considerar. Este caso demuestra la
extensa variabilidad fenotipica que puede
manifestarse frente a un SH, reforzando la
necesidad de evitar clasificaciones estrictas
dentro de un isomerismo determinado.

El analisis segmentario secuencial constituye una
herramienta esencial en la evaluacion prenatal,
dado que permite orientar una busqueda
ecografica dirigida y ordenada. Este enfoque
sistematico facilita la identificacion de hallazgos
clave, lo que resulta crucial para establecer un
pronostico postnatal mas certero, derivar
oportunamente y planificar de manera
individualizada el abordaje quirurgico especifico.

En conclusion, el diagnéstico de SH puede ser
desafiante debido a su presentacion variable y a
menudo compleja. En diversos casos se detecta
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de manera incidental por su asociacién con
malformaciones cardiacas y abdominales. La
correcta interpretacion de los hallazgos
ecograficos requiere una comprensién profunda
de la embriologia y de los patrones morfolégicos
caracteristicos. La  ecocardiografia  fetal
representa una herramienta clave para
establecer una planificacién adecuada para el
manejo de estas malformaciones desde el
periodo gestacional. La derivacion temprana a
centros  especializados 'y el abordaje
multidisciplinario son fundamentales para
optimizar el prondstico postnatal, en especial en
casos con cardiopatias congénitas complejas.
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