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RESUM

S’ha proposat que un valor de cortisol plasmàtic menor de 50 nmol/l en el període posto-
peratori immediat després de la cirurgia transesfenoïdal de la malatia de Cushing és un factor
predictiu del seu guariment. No obstant això, les dades dels nivells de l’hormona adrenocorti-
còtropa (ACTH) en el període postoperatori immediat són minses. El propòsit d’aquest estudi
fou establir si els nivells d’ACTH plasmàtica en el període postoperatori immediat després de
la cirurgia transesfenoïdal de la malaltia de Cushing pot predir el guariment d’aquesta i com-
parar el seu valor pronòstic amb els del cortisol sèric.

Vàrem analitzar tretze malalts amb malaltia de Cushing (edat mitjana de quaranta-tres anys)
tractats amb cirurgia transesfenoïdal. Es varen prendre mostres per a cortisol sèric i ACTH
plasmàtica en els set primers dies després de la cirurgia. El seguiment fou de dotze a cinquan-
ta-cinc mesos (mitjana de trenta-quatre mesos). Durant aquest període per avaluar l’estat clí-
nic hormonal es va mesurar de forma periòdica el cortisol sèric basal i després de l’estimu-
lació amb 250 µg d’ACTH1-24, ACTH basal plasmàtic, cortisol lliure urinari i la prova de la
frenació amb dexametasona a dosis baixes (0,5 mg/6 h durant dos dies).

Dotze malalts (92,3 %) estaven en remissió durant el seguiment. El cortisol sèric en el període
postoperatori immediat fou de 50 nmol/l en tan sols quatre de dotze malalts en remissió, mentre
que els nivells d’ACTH plasmàtica foren de 2 pmol/l o menys en sis d’aquests malalts. Els
valors normals d’ACTH es troben entre 2 i 12 pmol/l.

Es conclou que els nivells d’ACTH plasmàtica mesurats en la primera setmana del període
postoperatori no són un millor predictor que els nivells de cortisol sèric en el postoperatori
immediat. Un valor d’ACTH plasmàtica molt baix no pot predir guariment.

Paraules clau: Hormona adrenocorticòtropa, malaltia de Cushing, pronòstic, cirurgia trans-
esfenoïdal.
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SUMMARY

A plasma cortisol less than 50 nmol/l in the early postoperative stage after transsphenoidal
surgery for Cushing’s disease has been proposed as predictive of cure. Data on postopera-
tive plasma adrenocorticotropin (ACTH) are scarce. The purpose of this study was to estab-
lish whether plasma ACTH in the early postoperative period after transsphenoidal surgery for
Cushing’s disease can predict cure and to compare its prognostic value with that of plasma
cortisol. We analysed thirteen patients with Cushing’s disease (mean age forty-three years)
treated with transsphenoidal surgery. Plasma cortisol andACTH samples were taken in the first
seven days after surgery. Follow-up was between twelve and fifty-five months (mean thirty-
four months). During this time samples for basal plasma cortisol and after stimulation with 250
µg of ACTH1-24, basal plasma ACTH, 24 hours free urinary cortisol and low-dose suppression
with dexametasone (0,5 mg/6 h for two days) were taken periodically to evaluate their clinical
status. Twelve patients (92,3 %) were in remission during follow-up. The early postoperative
cortisol level was 50 nmol/l or less in only four of the twelve patients in remission, while the
ACTH level was 2 pmol/l or less in six of these patients. Normal values for ACTH are between
2 and 12 pmol/l. The value of plasma ACTH levels measured in the first postoperative week is
not a better predictor of cure than early postoperative plasma cortisol level. A very low plasma
ACTH level can not predict cure.

Keywords: Adrenocorticotropic hormone, Cushing’s disease, prognosis, Transsphenoidal
surgery.

INTRODUCCIÓ

La malaltia de Cushing és un quadre d’hi-
percortisolisme endogen produït la major part
de les vegades per un adenoma corticòtrop,
i és la causa més freqüent de la síndrome de
Cushing. Tot i així, és una entitat rara amb
una incidència aproximada d’un cas per mi-
lió d’habitants i any (Avgerinos et al., 1987). Hi
ha pocs estudis amb un nombre gran de casos
i amb un seguiment perllongat. Les taxes de
guariment després de la cirurgia són molt àm-
plies, i oscill. en entre el 66 i el 95 % (Avgerinos
et al., 1987; Blevins et al., 1998; Bochicchio et
al., 1995; Boscaro et al., 2001; Devoe et al., 1997;
Estrada et al., 1997). La cirurgia transesfeno-
ïdal amb exèresi del microadenoma hipofític
es considera el tractament d’elecció (Estrada
et al., 2001). No obstant això, el tractament
més adient en cas de persistència o recurrèn-
cia de la malaltia roman tema de debat. La
radioteràpia és l’opció més emprada, però la
cirurgia repetida (dintre d’un interval d’una a

sis setmanes després de la primera cirurgia)
pot beneficiar els malalts amb hipercortiso-
lisme persistent, especialment si l’adenoma
és extirpat de manera incompleta després de
la cirurgia inicial. Tot i així, el risc d’hipopi-
tuïtarisme és molt gran (Devoe et al., 1997;
Friedman et al., 1993).

Alguns autors han proposat de manera pre-
operativa, perioperativa i postoperativa al-
guns factors de predicció per al guariment
inicial després de la cirurgia hipofítica de la
malaltia de Cushing. Entre els diferents fac-
tors postoperatoris, el cortisol sèric i l’ACTH
plasmàtica són les que susciten més interès.

Després de l’exèresi selectiva dels microa-
denomes secretors d’ACTH (corticotropino-
mes), la secreció d’ACTH per les cèll. ules que
envolten aquests microadenomes està supri-
mida, i els nivells sèrics de cortisol són bai-
xos o són indetectables (Estrada et al., 2001;
Gómez et al., 1993). Certament, alguns estu-
dis descriuen una correlació entre uns valors
del cortisol sèric indetectable postoperatori i
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elevades taxes de guariment de la malaltia
(Gonzálbez et al., 1997; Lamberts et al., 1995).
No obstant això, no tots els estudis troben
aquesta correlació (Devoe et al., 1997; Graham
et al., 1997; Lindholm et al., 2001; McCance et
al., 1993).

Pel que fa a la determinació de les concen-
tracions plasmàtiques d’ACTH, es disposa de
poques dades.

El nostre objectiu fou establir si la deter-
minació de l’ACTH plasmàtica en el període
postoperatori immediat és un factor predictor
de guariment i, si fou així, comparar el seu
valor predictiu amb el del cortisol sèric en el
postoperatori immediat.

MATERIAL I MÈTODES

Vàrem analitzar les dades obtingudes dels
historials de tretze malalts (dotze dones i un
baró) tractats per malaltia de Cushing al nos-
tre hospital entre l’any 1997 i el 2000. L’e-
dat mitjana fou de quaranta-tres anys (rang:
14-63).

El diagnòstic de la malaltia de Cushing es
basà en dades clíniques compatibles amb hi-
percortisolisme i existència de nivells elevats
de cortisol lliure urinari, ACTH plasmàtica
normal o elevada, absència de ritme de corti-
sol en sèrum, i absència de supressió amb les
proves de frenació amb dosis baixes de dexa-
metasona (0,5 mg cada sis hores durant 48 h).
A més, a tots els malalts es practicà la prova
de la frenació forta amb dexametasona (2 mg
cada sis hores durant 48 h).

Es realitzà una ressonància magnètica amb
contrast amb gadolini en tots els malalts. Es
trobà microadenoma en sis casos, macroade-
noma en cinc casos i cap anormalitat en dos.

Tots els malalts foren intervinguts pel ma-
teix cirurgià, que va practicar adenomectomia
transesfenoïdal. A un dels dos malalts, amb
ressonància magnètica normal, se li practicà
adenomectomia atès que es detectà un ade-
noma durant la cirurgia. A l’altre malalt en el

qual no es trobà cap adenoma, se li realitzà hi-
pofisectomia total. En tots els casos, menys en
un, es trobà evidència histològica d’un ade-
noma amb inmunohistoquímica positiva per
a ACTH.

Ni en la situació preoperatòria ni durant la
cirurgia s’administraren corticoesteroides. En
el període postoperatori els malalts varen re-
bre 30 mg d’hidrocortisona oral per dia (20 mg
al matí i 10 mg al vespre).

Durant la primera setmana després de la
cirurgia i 24 h després de la dosi prèvia d’hi-
drocortisona, es practicaren extraccions per a
cortisol en sèrum i ACTH en plasma basals.

L’avaluació postoperatòria dels malalts in-
cloïa la quantificació de cortisol basal sèric,
ACTH plasmàtica i el cortisol lliure urinari de
24 h.

La recuperació de l’eix hipotàlem-hipofític-
adrenal (HPA) s’avaluà periòdicament mesu-
rant el cortisol sèric als 30 i 60 min després de
l’administració de 250 µg d’ACTH1-24. Quan
el cortisol sèric fou mesurable, es considerà
la malaltia en remissió quantificant el corti-
sol lliure en orina de 24 h i la normalització
de la prova amb dosis baixes de dexameta-
sona. Tanmateix, es practicà la determinació
d’altres hormones hipofítiques i les seves cor-
responents perifèriques per l’avaluació de la
resta de la funció hipofítica. Es va fer un se-
guiment entre dotze i cinquanta-cinc mesos
(mitjana de trenta-quatre mesos).

El cortisol sèric es mesurà amb una immu-
noanàlisi quimioluminiscent (Bayer Diagno-
astics, Tarrytown, NY 10591-5097, EUA) (va-
lors normals: 155-678 nmol/l) i el cortisol lliu-
re urinari (valors normals: 140-412 nmol/l).
L’ACTH plasmàtica es mesurà amb una en-
zimoimmunoanàlisi quimioluminiscent (Di-
agnostic Product Corporation, Los Angeles,
CA, EUA) (valors normals: 2-12 pmol/l).

Les anàlisis estadístiques es feren emprant
els test de Wilcoxon i χ2. Els resultats, i els per-
centatges, s’expressaren com a mitjanes ± DE.
El nivell de significació s’establí en p < 0,05
(dues cues) en totes les proves.
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Figura 1. ACTH plasmàtica (pmol/l) abans de la cirurgia en el període postoperatori imme-
diat. La línia horitzontal assenyala el valor d’ACTH de 7,7 pmol/l.

RESULTATS

Les dades del cortisol sèric i l’ACTH plas-
màtica durant el període del postoperatori im-
mediat (primera setmana) i l’estat clínic que-
den resumides a la taula adjunta.

Dotze dels tretze (92,3 %) malalts estaven en
remissió durant el període d’estudi. L’altra pa-
cient (núm. 9) era una dona de cinquanta-dos
anys en la qual no es trobà cap adenoma du-
rant la cirurgia o durant l’anàlisi histològica
de la peça quirúrgica. Les proves rutinàries
descartaren una síndrome d’ACTH ectòpica
però no es practicà l’estudi del mostreig en
el sinus pretrós inferior. Se li va practicar una
adrenalectomia bilateral dotze mesos després
de la hipofisectomia.

Tots els malalts que estaven en remissió
clínica i bioquímica varen requerir tracta-
ment substitutiu amb hidrocortisona durant
un període de mitjana de setze mesos (rang:
3-46).

La mitjana de cortisol sèric durant la prime-
ra setmana després de la cirurgia fou de 251
± 243 nmol/l (rang: 10-661), més baix de ma-
nera significativa que el nivell preoperatori:
936 ± 405 nmol/l (rang: 452-2038) p < 0,002.

L’ACTH plasmàtica també va tenir una da-
vallada significativa en la primera setmana
després de la cirurgia, i va caure a 3,6 ± 2,9
pmol/l (rang: 0,2-10,8 pmol/l), d’un nivell
preoperatori de mitjana: 25,9 ± 18,5 pmol/l
(rang: 6,5-78,1) p < 0,002 (vegeu la taula 1).

L’ACTH plasmàtica i els nivells sèrics de
cortisol abans de la cirurgia i els del període
postoperatori immediat es mostren a la figu-
ra. El cortisol sèric en el període postoperatori
immediat fou de < 50 nmol/l en solament qua-
tre de dotze malalts en remissió, p = 0,16. Els
nivells d’ACTH plasmàtica es varen norma-
litzar en tots els malalts després de la cirurgia.
Els nivells d’ACTH plasmàtica en el període
postquirúrgic immediat foren de ≤ 2 pmol/l
en sis de dotze malalts en remissió, p = 0,78, i
els valors de normalitat d’ACTH estaven en-
tre 2 i 12 pmol/l.

DISCUSSIÓ

En els darrers anys s’han proposat diferents
factors com a predictors de guariment de la
malaltia de Cushing després de la cirurgia hi-
pofítica.
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En el període preoperatori s’han descrit di-
ferents factors predictors de mal pronòstic:
depressió pretractament, edat inferior a vint-i-
cinc anys i valors de cortisol lliure urinari qua-
tre vegades els valors de normalitat (Estrada
et al., 1997). Tanmateix, la grandària tumoral
ha estat proposada com a factor predictiu (Ble-
vins et al., 1998).

Entre els factors preoperatoris més impor-
tants descrits hi ha la visualització de l’adeno-
ma i l’experiència del neurocirurgià (McCance
et al., 1993; Newell-Price, 2002).

La major part dels estudis, no obstant ai-
xò, han proposat com a factors pronòstics
postoperatoris els valors de cortisol sèric,
els nivells d’ACTH plasmàtica (Lamberts et
al., 1995; McCance et al., 1993; Nishizawa et
al., 1999), la resposta del cortisol a la CRH
(Boscaro et al., 2001; McCance et al., 1993;
Pieters et al., 1989), i la durada del període
d’hipocortisolisme després de la cirurgia (Av-
gerinos et al., 1987). Dintre d’aquests factors,
el cortisol sèric en el postoperatori immediat
és un dels més extensament estudiats. Alguns
treballs han considerat que cal un cortisol sèric
postoperatori indetectable com a pronòstic fa-
vorable per a un bon pronòstic a llarg termini
(Ram et al., 1994). En un estudi en quaranta-
vuit malalts amb malaltia de Cushing en el
període postoperatori, Trainer et al. (1993) va-
ren trobar que quantificant el cortisol sèric en
els primers deu dies de la cirurgia, uns valors
de < 50 nmol/l en el període postoperatori im-
mediat després de la cirurgia transesfenoïdal
tenien un valor predictiu de guariment.

En canvi, altres autors han assenyalat que
l’hipocortisolisme postquirúrgic no sempre
implica un bon pronòstic a llarg termini (Ram
et al., 1994; Rees et al., 2002; Simmons et al.,
2001). Estrada et al. (1997) varen trobar que
fou impossible establir quins malalts estan re-
alment guarits en el període postoperatori im-
mediat (8-12 dies després de la cirurgia) quan
s’avaluen tan sols els valors del cortisol sèric i
el cortisol lliure urinari. Aquests autors sugge-
reixen que la prova més sensible per detectar

la persistència tumoral és l’absència de ritme
circadiari. La secreció nocturna d’ACTH, res-
ponsable de l’absència de ritme circadiari, és
autònoma, no es troba afectada per la regula-
ció hipotalàmica i probablement depèn de les
cèll. ules tumorals (Ram et al., 1994). Friedman
et al. (1993) varen descriure algunes situacions
en què el cortisol plasmàtic postoperatori és
clarament detectable, tot i el guariment de la
malaltia: secreció de cortisol episòdica o inter-
mitent, el tractament mèdic per disminuir la
producció de cortisol sovint emprat abans de
la cirurgia i la presència de macronòduls adre-
nals que poden ésser autònoms.

De manera similar, en un estudi d’on-
ze malalts consecutius amb microadenomes
de cèll. ules corticòtropes provats histològica-
ment, Toms et al. (1993), varen mesurar el
cortisol plasmàtic entre els dies 5-14 i entre les
6-12 setmanes en el període postoperatori, i
observaren que el temps de la quantificació de
cortisol plasmàtic després de la cirurgia és del
tot punt crític per predir la recurrència ulteri-
or. Tot i que a les 9.00 h els nivells de cortisol
plasmàtic més alts de 90 nmol/l en els dies 5-
14 en el període postoperatori eren predictors
de recurrència posterior, aquests autors troba-
ren que la millor discriminació era donada per
la quantificació a les 6-12 setmanes i que els
nivells de cortisol plasmàtic estaven de for-
ma uniformement més baixos en els malalts
que mostraven una remissió sostinguda (< 35
nmol/l). Toms et al. (1993) suggerien que el
teixit hiperplàsic adrenal pot continuar secre-
tant cortisol almenys dues setmanes després
de la desaparició de l’estimulació d’ACTH, i
l’absència de nivells molt baixos de cortisol
plasmàtic immediatament després de la cirur-
gia no implica recurrència o persistència de
la malaltia. Per a la prevenció de la insufi-
ciència adrenal, molts neurocirurgians admi-
nistren esteroides a dosis d’estrès a malalts
amb malaltia de Cushing que són sotmesos
a cirurgia transesfenoïdal. No obstant això,
Simmonds et al. (2001), consideren que aques-
ta pràctica pot endarrerir la determinació de
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la remissió, ja que pot erròniament elevar la
determinació dels assaigs estàndard o supri-
mir la secreció de cortisol endogen. En la
mesura del cortisol sèric en vint-i-set malalts
amb malaltia de Cushing que es varen sotme-
tre a cirurgia hipofítica sense tractament amb
esteroides exògens tant en el preoperatori o
intraperoperatori a intervals de 6 h immedi-
atament després de la cirurgia, Simmons et al.
(2001) varen trobar fluctuacions substancials:
en les primeres 12 h tots els malalts tenien ni-
vells de cortisol elevats, de manera que no era
necessària cap medicació preoperatòria, però
en els següents dies, els malalts que quirúrgi-
cament estaven en remissió tenien un cortisol
sèric significativament més baix que aquells
que havien sofert un fracàs quirúrgic en què
els nivells eren mesurables.

En el nostre estudi vàrem mesurar els ni-
vells de cortisol sèric i ACTH plasmàtics du-
rant el període postoperatori immediat, que
fou definit arbitràriament durant la prime-
ra setmana. Com calia esperar, els nivells de
cortisol sèric postoperatori eren significativa-
ment més baixos que els valors de cortisol
sèric abans de la cirurgia. Quatre dels dotze
malalts que estaven en remissió durant el pri-
mer any tenien un cortisol sèric postoperatori
per sota de 50 nmol/l; vuit malalts, en remis-
sió, tenien uns nivells de cortisol sèric precoç
superior a 50 nmol/l, alguns dels quals esta-
ven en el límit alt o fins i tot per sobre del
valor superior de la normalitat. Així doncs,
en el nostre estudi el cortisol sèric precoç no
fou un bon predictor de guariment. Vàrem ob-
servar els mateixos resultats que en un estudi
previ (Gonzálbez et al., 1997). No obstant ai-
xò, calen més estudis posteriors amb un gran
nombre de malalts i un seguiment més per-
llongat per confirmar aquestes observacions,
atès que hi ha descripcions de casos clínics
amb recurrència de la malaltia nou anys des-
prés de la cirurgia (Estrada et al., 2001).

Hi ha poques dades del paper dels nivells
plasmàtics d’ACTH en el període postopera-
tori immediat. Quan s’extirpa un adenoma se-

cretor d’ACTH, els nivells d’ACTH plasmàtic
haurien de disminuir, i això indica la recessió
complerta del tumor. En divuit malalts amb
malaltia de Cushing que es varen sotmetre a
cirurgia transesfenoïdal, Graham et al. (1997)
varen mesurar l’ACTH plasmàtica intrapero-
peratòria cada deu minuts durant una hora
des de l’hora de la recessió completa del tu-
mor hipofític determinat pel cirurgià. Varen
observar diferències significatives en la mitja-
na de la disminució intraoperatòria d’ACTH
plasmàtica entre els malalts que foren gua-
rits; en aquells que no ho foren, no obstant
això, no es varen poder determinar el nivells
que eren predictius de guariment. En divuit
malalts amb malaltia de Cushing, Nishizawa
et al. (1999) varen mesurar els nivells d’ACTH
sèrica al matí després de la cirurgia, el ter-
cer, cinquè i setè dia, i varen concloure que els
indicadors de guariment postoperatori més fi-
ables foren els valors d’ACTH sèric per sota
dels valors mesurables en la primera setmana
després de la cirurgia, i que un nivell d’ACTH
sèrica normal en el període postoperatori no
necessariament indicava una extirpació total
del tumor i el guariment endocrinològic. A
més, qualsevol resposta de l’ACTH a l’estí-
mul amb CRH podria indicar que romanen
cèll. ules tumorals viables.

Sonino et al. (1996) varen seguir cent seixanta-
dos malalts amb malaltia de Cushing depen-
dent de la hipòfisi que es varen sotmetre a
cirurgia hipofítica durant un període de set
anys. Trobaren que en els malalts amb uns
nivells d’ACTH de 4,4 pmol/l o menys, 1-2
mesos després del tractament tenien una taxa
de recurrència de tan sols 8,3 %, la taxa fou de
15,4 %, amb uns nivells entre 4,4 i 7,7 pmol/l
i un 52,9 % amb uns nivells per sobre del 7,7
pmol/l. No obstant això, aquest estudi es va
fer al llarg de vint anys i els nivells d’ACTH
es van mesurar per tres mètodes diferents, i
els resultats d’ACTH estaven molt per sota
el valor inferior de la normalitat. Els detalls
metodològics al voltant de la sensibilitat del
mètode no es descriuen.
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Taula 1. Concentracions de cortisol sèric i ACTH plasmàtica en el postoperatori immediat i estat clínic

Pacient Sexe Edat Cortisol (nmol/l) ACTH (pmol/l) Seguiment (mesos) Situació clínica

Immediat després de la cirurgia

1 D 22 496 4.4 42 Remissió

2 D 33 13 1.7 24 Remissió

3 D 43 661 10.8 38 Remissió

4 D 57 224 3 17 Remissió

5 D 14 10 1.9 46 Remissió

6 D 62 400 2 55 Remissió

7 D 36 50 2.7 43 Remissió

8 D 63 76 2 48 Remissió

9 D 52 606 8.2 12 Persistència

10 D 59 195 3.3 31 Remissió

11 D 54 468 4.7 24 Remissió

12 B 34 57 2 24 Remissió

13 D 28 10 0.2 48 Remissió

D: dona; B: baró; ACTH: hormona adrenocorticotròpica

Un estudi similar a l’actual, però amb un
nombre de malalts més petit i sense segui-
ment, no mostra utilitat de l’ACTH plasmà-
tica mesurada durant els primers set dies des-
prés de la cirurgia (Gómez et al., 1993). En l’es-
tudi actual varen avaluar tretze nous malalts
que no es varen incloure en l’estudi previ. Va-
ren observar que entre els dotze malalts en
remissió, un nivell d’ACTH plasmàtica pre-
coç fou ≤ 2 pmol/l en sis malalts, és a dir, en
el nivell baix del rang de normalitat o per sota
dels nivells mesurables, mentre que en la res-
ta dels malalts, incloent-hi el cas que no estava
en remissió, l’ACTH plasmàtica precoç era su-
perior a 2 pmol/l.

Per acabar, tots els malalts que es troba-
ren en remissió varen tenir un període vari-
able d’insuficiència adrenal. Recentment s’ha
descrit que la necessitat i la durada de la
substitució amb glucocorticoides és forta i in-
versament correlacionada amb l’aparició de la
recurrència. Quan el tractament substitutiu cal
durant més d’un any, la probabilitat de recur-
rència de la malaltia als cinc anys és baixa, tan
sols d’un 3 %; si el tractament substitutiu amb
glucorticoides és menor a un any, aleshores la
probabilitat és del 24 %, mentre que si no es

requereix tractament substitutiu la probabili-
tat puja a un 47 % (Avgerinos et al., 1987).

En conclusió, les nostres dades indiquen
que els valors d’ACTH plasmàtica mesurats
durant la primera setmana del període posto-
peratori no són millor predictor de guariment
que els valors de cortisol sèric postoperato-
ri. Uns valors d’ACTH plasmàtica baixos no
prediuen el guariment. No obstant això, ca-
len més estudis amb un nombre més gran de
malalts i un seguiment més llarg per confir-
mar aquestes observacions.
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