
Introducción

En una época de cada vez más protocolos de
quimioterapia en pacientes ambulatorios, los ur-
genciólogos tienen mayor probabilidad de atender
pacientes con fiebre neutropénica (FN)1-4, una ur-
gencia oncológica relacionada con la citotoxicidad
de la quimioterapia. Aunque existe un acuerdo
generalizado que estos pacientes requieren un tra-
tamiento antibiótico empírico precoz5, la satura-

ción cada vez mayor de los servicios de urgencias
(SU) puede retrasar su administración, como ocu-
rre en el caso del tiempo puerta-antibiótico en la
neumonía adquirida en la comunidad6.

Los factores que influyen en el tiempo puerta-
antibiótico en los SU en la FN son también esca-
samente conocidos. La FN es similar a varias en-
fermedades en las que el diagnóstico depende del
resultado de una prueba complementaria específi-
ca, como el hemograma, y el retraso de la prueba
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Objetivo: La fiebre neutropénica (FN) se asocia a una alta mortalidad y requiere un tra-
tamiento antibiótico precoz. Los procedimientos en urgencias, como las pautas preesta-
blecidas de extracción de analíticas en el triaje, pueden disminuir los retrasos. Se evalua
si el disponer de un hemograma con anterioridad a la primera valoración médica se
asocia con una reducción del tiempo puerta-antibiótico.
Método: Se revisaron los datos de 83 pacientes con FN ingresados en un hospital ter-
ciario durante 11 meses. El tiempo puerta-antibiótico se calculó como aquél correspon-
diente entre el momento del triaje y el de la administración del tratamiento. El princi-
pal factor de predicción fue la disponibilidad de los resultados del hemograma antes de
la visita médica.
Resultados: Se incluyó 72 pacientes [36% varones, edad de 58 (DE 14) años], todos
clasificados con categorías altas de gravedad (I, II ó III) de triaje. El 50% tuvieron los re-
sultados disponibles del hemograma cuando fueron valorados por primera vez por el
urgenciólogo; y en ellos fue mayor el de tiempo puerta antibiótico que en los que no
tuvieron un hemograma disponible (224 vs 83 minutos, p < 0,05). El 90% de los pa-
cientes fueron diagnosticados de FN en urgencias y el 93% fueron tratados con anti-
bióticos intravenosos. En un análisis de regresión logística, la valoración médica previa
a los resultados del hemograma se asoció con un tiempo puerta-antibiótico más corto
(-84 minutos; p = 0,051), mientras que los casos atendidos en fin de semana se asocia-
ron con un mayor tiempo puerta-antibiótico (+151 minutos, p = 0,002).
Conclusión: El tiempo puerta-antibiótico es un indicador factible de la calidad en la
atención de los pacientes con FN. La mayoría de los pacientes son diagnosticados y
tratados en urgencias. Los hallazgos del estudio no sugieren que disponer de los resul-
tados de un hemograma en el momento de la primera valoración médica reduzca el
tiempo puerta-antibiótico. [Emergencias 2010;22:429-434]
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puede conllevar a retrasos en el diagnóstico y en
la administración de los antibióticos1. Los protoco-
los en los SU, como las pautas preestablecidas pa-
ra la solicitud de pruebas diagnósticas y la admi-
nistración de fármacos por parte de enfermería,
pueden afectar el momento en el que los fárma-
cos son administrados. Una de las aproximaciones
para disminuir los retrasos es la solicitud de analí-
ticas por parte de enfermería en el momento del
triaje. El objetivo del presente estudio fue demos-
trar que disponer de resultados de un hemograma
con anterioridad a la primera valoración por parte
del urgenciólogo podría asociarse con una adminis-
tración más rápida de antibióticos en la FN, ya
que el diagnóstico de FN es dependiente de esta
prueba complementaria. Por otro lado, estudia-
mos otros posibles factores asociados con un me-
nor tiempo puerta-antibiótico.

Método

Se realizó un estudio retrospectivo con revisión
de los datos de todos los pacientes ingresados en
el Sunnybrook Health Science Center de Toronto
(Canadá), un hospital terciario y centro regional
de oncología con un censo anual de 43.000 pa-
cientes. Todos los pacientes fueron ingresados a
través del SU con el diagnóstico de FN entre junio
de 2007 y abril de 2008. El estudio fue aprobado
por el Comité Ético del hospital. Las historias fue-
ron seleccionadas usando la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades 10ª Revisión (CIE-10) có-
digo D70 para "Agranulocitosis"7. El criterio de
inclusión fue un diagnóstico final al alta de FN
tras quimioterapia. Se excluyeron todos los casos
cuyos datos de las gráficas de enfermería del triaje
y/o de la historia clínica de la valoración de los ur-
genciólogos estaban perdidos.

Los datos demográficos, clínicos y de los pro-
cedimientos fueron obtenidos de bases de datos
de gráficas y/o informáticas (todos los datos de la-
boratorio y de la administración de fármacos fue-
ron buscados a través de la historia clínica electró-
nica Electronic Patient Record –sistemas Oacis© y
McKesson©–). Los datos de las gráficas fueron ex-
traídos de las hojas de valoración estandarizadas
médicas y de enfermería. Todos los casos fueron
codificados para la confidencialidad, y los datos
fueron obtenidos electrónicamente mediante un
archivo cifrado Microsoft Excel© (Excel, edition
11.0; Microsoft Corp., Redmond, WA). La recogi-
da y selección de los datos fue realizada por uno
de los autores (MYB) y verificados de forma inde-
pendiente por otros dos autores (MJS y SE) para

la validación y consistencia del protocolo resumen
previamente acordado.

Todos los análisis descriptivos se realizaron
usando el paquete estadístico SPSS (SPSS for Win-
dows, Rel.16.03. 2008. Chicago: SPSS Inc.). El
tiempo puerta-antibiótico se calculó desde el triaje
hasta la administración del antibiótico, en función
de la anotación escrita a mano por la enfermera
(cuando se indicaron horas, los dígitos decimales
representan fracciones de una hora). Para la com-
paración de la media de los tiempos puerta-anti-
biótico entre los casos con y sin valoración médi-
ca fue antes de la realización del hemograma, se
utilizó el test de t-Student.

Todos los análisis de regresión logística se reali-
zaron con el programa SAS (SAS versión 9.1, SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Nuestro principal
resultado fue el tiempo puerta-antibiótico. El prin-
cipal factor de predicción evaluado en nuestro
modelo de regresión fue el disponer del resultado
del hemograma con anterioridad a la primera va-
loración del urgenciólogo (sí/no). Se evaluó la in-
fluencia de varios factores de confusión en nues-
tro modelo: factores dependientes del paciente
(edad, sexo, neutropenia en el primer hemogra-
ma, constantes vitales alteradas y fiebre). El nivel
de gravedad de la enfermedad fue evaluado por
dos métodos independientes: en el primer méto-
do, los pacientes más enfermos fueron clasificados
acorde a los criterios de “Alto Riesgo” de la escala
de riesgo del Multinational Association of Supporti-
ve Care in Cancer (MASCC)8-10. Aunque el MASCC
fue originariamente diseñado para usarlo en el
momento de la atención médica, la puntuación
total del MASCC de cada paciente fue calculada
retrospectivamente, basándose en los anteceden-
tes personales, la historia clínica del episodio y la
exploración física. En el segundo método, los pa-
ciente más enfermos fueron también clasificados
por la escala de triaje del Canadian Emergency De-
partment Triage and Acuity Scale (CTAS). Las cate-
gorías I y II del CTAS clasifican a los pacientes que
requieren una valoración más precoz y CTAS III, IV
y V son menos agudos11. El sistema está imple-
mentado en Canadá como método de triaje basa-
do en la valoración inicial por parte de enferme-
ría, que frecuentemente se corresponde con la
severidad de la enfermedad. Es usado de forma
rutinaria como escala de triaje para guiar la priori-
dad de los pacientes y su destino en los SU. Es un
sistema de triaje general y no específico para la
neutropenia11. Los factores del sistema también
fueron incluidos en el análisis de regresión (hora
del día, día de la semana, y tener un hemograma
realizado justo antes de la visita a urgencias). Los
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niveles de significación estadística fueron estable-
cidos en un valor de p < 0,05.

Resultados

De los 83 pacientes inicialmente seleccionados,
9 fueron excluidos debido a la pérdida de las ho-
jas de valoración médica de urgencias o a la no
disponibilidad de las gráficas. De los 72 pacientes
finalmente incluidos, un 36% fueron varones, con
una edad media de 58 ± 14 años. La mayoría de
los pacientes provenían de su domicilio (96%) y
26 (36%) pacientes fueron clasificados con niveles
altos de gravedad de triaje (CTAS I y II). Treinta y
nueve pacientes (54%) fueron valorados por el ur-
genciólogo antes de disponer de los resultados del
hemograma. Sin embargo, todos los pacientes tu-
vieron sus resultados de los hemogramas vistos y
transcritos por el médico. La mayoría de los casos
(90%) fueron diagnosticados de FN en urgencias
y el 93% de elllos fue tratado con antibióticos. En
seis de los casos el tratamiento antibiótico fue ad-
ministrado antes de disponer del resultado del he-
mograma. Todos los pacientes fueron ingresados
y recibieron antibióticos por vía intravenosa.
Cuando se calculó de forma retrospectiva la pun-
tuación total de la escala MASCC, 37 (51%) pa-
cientes habrían sido clasificados como de “Alto
Riesgo” y 35 (49%) como “Bajo Riesgo”.

La media de tiempo puerta-antibiótico fue ma-
yor en el grupo en el cual se dispuso de los resul-
tados del hemograma antes de la valoración mé-
dica (224 minutos vs 83 minutos; p < 0,05). Los
pacientes ingresados tuvieron una estancia hospi-
talaria de 4,97 días con un 0% de mortalidad co-
mo consecuencia del episodio de FN estudiado.

El resto de datos descriptivos de la serie se pre-
sentan en la Tabla 1. Por otro lado, los intervalos
de tiempo se recogen en la Tabla 2.

En el análisis multivariante, se observó una ten-
dencia hacia un menor tiempo puerta-antibiótico
cuando los pacientes con FN fueron valorados mé-
dicamente con anterioridad a disponer de los re-
sultados del hemograma (–84 minutos;
p = 0,051); y cuando los casos tenían las constan-
tes vitales alteradas en el triaje (–110 minutos,

p = 0,097). El mismo modelo de regresión mostró
que los casos que se atendieron en fin de semana
tenían un incremento lineal estadísticamente signi-
ficativo en el tiempo puerta-antibiótico (+151 mi-
nutos, p = 0,002). Teniendo en cuenta la grave-
dad, el mismo modelo se aplicó incluyendo las
variables de Alto Riesgo (vs Bajo Riesgo) según la
escala de riesgo MASCC, y CTAS II (vs III). Ambos
indicadores de gravedad de enfermedad no fueron
estadísticamente significativos en el modelo. Cuan-
do en el análisis multivariante se controlaron todos
los factores de confusión, no hubo otras relaciones
estadísticamente significativas entre el resultado
principal (tiempo puerta-antibiótico) y los factores
de predicción de interés (Tabla 3).

LA EXTRACCIÓN DE UN HEMOGRAMA ANTES DE LA VALORACIÓN MÉDICA RETRASA LA ADMINISTRACIÓN DE ANTIBIÓTICOS EN LOS PACIENTES
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Tabla 1. Variables demográficas y clínicas de los pacientes con
fiebre neutropénica en urgencias

Variable N (%)

Edad (años, media ± DE) 58 ± 14
Sexo femenino 48 (64)
Hora de consulta

7 am a 3 pm (mañana) 21 (30)
3 pm a 11 pm (tarde) 39 (54)
11 pm a 7 am (noche) 12 (17)

Día de consulta
Laborable 50 (69)
Fin de semana 22 (31)

Modo de llegada en ambulancia 11 (15)
Nivel de triaje según CTAS*

II 26 (36)
III 46 (64)

Fiebre 59 (82)
Tipo de cáncer

Leucemia/Linfoma 29 (41)
Tumor sólido 42 (59)

Tiempo desde la quimioterapia (días, media ± DE) 10 ± 7
Constantes vitales alteradas** 60 (83)
Vía central identificada en el triaje 13 (18)
Extracción precoz del hemograma
(en los primeros 30 minutos tras triaje) 23 (32)

Leucopenia (< 4.000 leucocitos) 66 (92)
Neutropenia (< 500 neutrófilos) 54 (75)
Valoración médica previa a los resultados
disponibles del hemograma 38 (53)

Estratificación del riesgo según la escala MASCC***
Alto riesgo (< 21) 37 (51)
Bajo riesgo (� 21) 35 (49)
Media de puntuación 19

Realización de radiografía de tórax 62 (86)
Diagnóstico en urgencias de fiebre neutropénica 65 (90)
*Canadian Emergency Department Triage and Acuity Scale. **(2 o más de:
temperatura > 38ºC, frecuencia cardiaca > 100, presión arterial sistólica
< 100, frecuencia respiratoria > 20). ***Multinational Association of
Supportive Care in Cancer.

Tabla 2. Intervalos de tiempo medido en los pacientes con fiebre neutropénica en urgencias

Intervalo de tiempo (horas) Media (DE) Mediana Percentil 90

Triaje-resultados disponibles del hemograma 2,5 (1,85) 2,1 5,4
Triaje-administración del antibiótico (horas) (tiempo puerta-antibiótico) 4,7 (3) 3,62 7,6
Resultados disponibles del hemograma-administración del antibiótico 2,2 (2,6) 1,38 5,4
Triaje-valoración médica 2,5 (2,07) 1,93 5,2
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Discusión

Los resultados sugieren que el tener tanto una
pauta de extracción de un hemograma en el triaje
como los resultados disponibles con anterioridad
a la valoración por el urgenciólogo no se asociaron
a una disminución del tiempo puerta-antibiótico.
Además, se documentó que los casos atendidos
en fin de semana tuvieron más probabilidad de
experimentar mayor retraso. Aunque la asociación
no fue estadísticamente significativa, los pacientes
que tuvieron constantes vitales alteradas tuvieron
una mayor probabilidad de recibir de forma más
rápida el tratamiento antibiótico. Según nuestro
conocimiento, ningún estudio previo ha medido
la asociación entre los diferentes factores de ur-
gencias (relacionados con el sistema y el paciente)
y el tiempo puerta-antibiótico en los pacientes
con FN.

Contrariamente a la hipótesis inicial, los hallaz-
gos sugieren que el disponer del resultado de un
hemograma con anterioridad a la valoración inicial
por parte del urgenciólogo no se asoció con una
disminución del retraso del tratamiento antibióti-
co. Mientras que las investigaciones de laboratorio
son necesarias e importantes, el momento del re-
sultado en sí mismo puede ser de menor impor-
tancia que el momento en el que los resultados 
sean vistos. En el momento del estudio, los resulta-
dos del laboratorio estaban disponibles para verlos
de forma informática y los resultados patológicos
se mostraban codificados con un color en el orde-
nador una vez que se requería cada una de las
pruebas de laboratorio para un paciente específico,
así como la notificación telefónica del laboratorio
al urgenciólogo. Sin embargo, no hubo un proceso
sistemático de revisión automática de las pruebas
de laboratorio de los pacientes con sospecha de
FN antes de ser vistos por un médico, ni ningún
protocolo del triaje de enfermería que notificase
sistemáticamente a los urgenciólogos ante la pre-

sencia de una sospecha de FN en el SU. Semejan-
tes sistemas pueden ser entonces más importantes
o ser requeridos de forma adicional a las pautas
preestablecidas para los análisis de sangre.

Acorde a la hipótesis inicial, los tiempos puer-
ta-antibiótico fueron más prolongados en fin de
semana en comparación con los días de diario (de
lunes a viernes). Estos retrasos son probablemente
debidos al hecho de las diferencias de personal de
laboratorio en los fines de semana12-14. Revisiones
sistemáticas recientes han demostrado la influen-
cia de la edad en la estancia media y en los resul-
tados adversos; esto se justificó por un mayor nú-
mero de enfermedades asociadas con el
incremento de edad15.

La mediana de tiempo puerta-antibiótico de
3,62 horas (o 217 minutos) documentada en el
estudio no puede ser comparada fácilmente con
otras instituciones o tiempos de referencias como
un indicador de calidad en la atención en los SU
debido a la ausencia de un objetivo de tiempo
ampliamente aceptado y a la ausencia de datos
publicados en los SU de este indicador. Algunos
estudios previos han demostrado que la media del
tiempo puerta-antibiótico puede variar de 85 a
242 minutos1,2,16. Un informe de una auditoría de
Corey y Snyder17 describe un objetivo de tiempo
puerta-antibiótico de 30 minutos en un SU recien-
temente construido. A los 3 meses de la imple-
mentación del programa, mediante conferencias y
recordatorios escritos, se alcanzó ese objetivo has-
ta en un 90% a lo largo de un periodo de 9 me-
ses. Otro pequeño estudio de cohorte ha sugerido
un objetivo factible en 2,5 horas18. En cualquier
caso, los objetivos de tiempo sugeridos estaban
basados en razones clínicas, sin soporte de evi-
dencia o proceso específico para acelerar la aten-
ción.

Según las guías clínicas del National Compre-
hensive Cancer Network publicadas en el 200819,
los pacientes con FN requieren una administra-
ción precoz de tratamiento antibiótico tan pronto
como sea sospechada. La vía y el lugar de terapia
antimicrobiana puede ser determinada de forma
segura basándose en la escala de MASCC, una es-
cala de estratificación de riesgo validada de forma
prospectiva que predice un riesgo de complicacio-
nes severas igual o inferior al 5% y que es recono-
cida por varias autoridades en el mundo de la on-
cología8,9,19. En nuestro estudio, 35 (49%) de los
pacientes se clasificarían como “Bajo Riesgo” acor-
de a la escala de MASCC, y podían ser manejados
de forma segura con un tratamiento antibiótico
por vía oral de manera ambulatoria como de-
muestra la evidencia reciente20-22. Para estos pa-
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Tabla 3. Análisis multivariante del tiempo puerta-antibiótico
en los pacientes con fiebre neutropénica

Variable Diferencias de p
tiempo puerta-

antibiótico
(minutos)*

Interceptadas 374,92 < 0,001
Turno de tarde vs turno de día 23,03 0,6338
Turno de noche vs turno de día 45,85 0,4683
Día de fin de semana vs día de diario 151,46 0,0023
Valoración médica previa hemograma (Sí/No) –84,53 0,0514
Constantes vitales alteradas (Sí/No) –110,83 0,0978
*El signo negativo indica reducción del efecto en el tiempo puerta-
antibiótico.
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cientes, el tiempo en la administración del anti-
biótico puede ser menos crítico. Por otro lado, pa-
ra los pacientes con FN de “Alto Riesgo”, la admi-
nistración precoz del antibiótico puede ser muy
importante5,23, como en otras enfermedades infec-
ciosas severas como la sepsis o la neumonía ad-
quirida en la comunidad, donde está asociado
con una mayor supervivencia23. A pesar de la ur-
gencia del tratamiento requerido para los pacien-
tes más graves, la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas no menciona retrasos
admisibles antes del tratamiento. El énfasis radica
más en la estratificación del riesgo y en la selec-
ción racional del tratamiento antimicrobiano.

La medida de los resultados y la continua me-
jora de la calidad en los SU tienen el potencial de
mejorar la atención médica; sin embargo, hay evi-
dencia contradictoria sobre los beneficios de es-
to24. El Colegio de Médicos, en su documento “El
futuro de la atención de urgencias en el sistema
de salud de los Estados Unidos”, ha realizado una
recomendación fundamental para la mejora de la
eficiencia mediante la aplicación de herramientas
de investigación vinculadas al mundo empresarial
de mejora de la calidad25. Para la comparación de
la calidad de la atención suministrada por las insti-
tuciones, varios indicadores han sido propuestos
como nivel de referencia para la calidad de la
atención y de la responsabilidad26-28. Algunos auto-
res han propuesto el uso de indicadores como
“herramientas de despistaje” para valorar variacio-
nes positivas o negativas en los procedimientos y
en los resultados, pero estos indicadores necesitan
ser aún investigados29. A pesar que algunos indica-
dores han demostrado ser válidos, relevantes y
factibles, la mayoría están adaptados para el uso
de los SU (proceso de calidad) como contraposi-
ción a la evaluación de los resultados del pacien-
te27,30. Mientras se recogen dichos datos sobre la
calidad de la atención, también son importantes
los análisis adicionales para determinar los factores
de predicción en la actuación para mejorar la
atención.

Las posibles limitaciones del presente estudio
podrían provenir de las derivadas de la metodolo-
gía observacional retrospectiva. No pueden ser
extrapoladas concluiones de estos resultados. En
lo que concierne a la ausencia de una hipótesis a
priori, los sesgos (de información, de selección y
de confusión) que amenzan la validez interna han
sido tratados por el uso de una hipótesis conduci-
da de planes de análsis de datos y métodos esta-
dísticos estrictos. El pequeño tamaño muestral li-
mita nuestro poder para detectar diferencias. Sin
embargo, los efectos inversos observados al com-

pararlo con nuestra hipótesis sugieren que un ma-
yor tamaño de la muestra no habría alterado
nuestra conclusión principal. La presencia de un
sistema que asegure la revisión de los resultados
del hemograma tan pronto como estuvieran dis-
ponibles podría haber hecho que la realización
más precoz de las pruebas hubiera sido más efec-
tiva en disminuir los retasos. Las revisiones retros-
pectivas de los datos tienen varias limitaciones31.
Muy frecuentemente, los gráficos podrían estar in-
completamente rellenados o no ser encontrados
debido a la codificación errónea en las historias
clínicas. Cierta información clínica puede ser irre-
cuperable si nunca fue grabada de forma informá-
tica o escrita a mano. Las revisiones de los gráfi-
cos pueden estar limitadas seriamente por la
dificultad de interpretar lo escrito a mano. La
atención siempre es compleja, podrían surgir dis-
torsiones en la información entre los diferentes
profesionales médicos ante el mismo gráfico. Por
otro lado, las revisiones de historias de forma re-
trospectiva son económicas, llenas de riqueza y
con un acceso a los datos a un coste bastante
asequible. También permite el acceso a la infor-
mación a enfermedades con limitada incidencia y
permite generar hipótesis que pueden ser com-
probadas fácilmente. Debido al pequeño número
de sujetos, la gravedad de los pacientes puede to-
davía ser un sesgo en nuestros resultados, aunque
dos métodos estandarizados (CTAS y MASCC) fue-
ron utilizados e incluidos en el análisis multivarian-
te. El índice de MASCC y su uso nunca fue valida-
do para los SU, por tanto no es parte de la
práctica rutinaria, ni tampoco es utilizado para la
indicación del tratamiento antibiótico por vía oral
ambulatorio en Canadá.

Las conclusiones de este estudio indican que el
tiempo puerta-antibiótico es un indicador factible
de calidad en la atención de los pacientes con FN.
Los retrasos pueden ocurrir en múltiples niveles
(pruebas de laboratorio, la visita médica, la admi-
nistración del antibiótico). Nuestros hallazgos su-
gieren que las pautas preestablecidas de un he-
mograma con anterioridad a la valoración médica
pueden no ser de ayuda a la hora de acelerar el
tratamiento crítico para los pacientes con FN ante
la ausencia de un procedimiento más sofisticado
con alarmas o chequeos adicionales.
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Complete blood counts testing before physician assessment delays antibiotics in Emergency
Febrile Neutropenia patients

Ben-Yakov M, Eftekhary S, Kiss A, Schull MJ

Objective: Febrile neutropenia (FN) has high mortality and requires prompt antibiotic therapy. Emergency Department
(ED) processes, such as standing orders for blood tests at triage, may reduce delays. We evaluated whether having
complete blood counts (CBC) available prior to first physician assessment was associated with shorter door-to-antibiotic
(DTA) time.
Methods: Electronic and chart data was reviewed on 83 FN patients admitted to a tertiary care center over 11 months.
DTA time was calculated from triage to delivery of drug. The main predictor was CBC result available before physician
encounter.
Results: Among 72 patients included, 36% were male, with a mean age of 58±14. All were given high acuity triage
codes, 50% had CBC results available when first assessed by the ED physician; their mean DTA time was longer than
those who did not have a CBC available (224 min vs 83, p < 0.05). Although 90% of patients were diagnosed as “FN” in
the ED, 93% were treated with IV antibiotics. In multivariable regression analysis, seeing a physician before CBC results
was associated with shorter DTA time (–84 min, p = 0.0514), while weekend cases were associated with a longer DTA
time (+151 min, p = 0.0023).
Conclusion: DTA time is a feasible measure of quality of care for FN patients. Most patients are diagnosed and treated in
ED. Our findings do not suggest that having a CBC result available at the first physician assessment reduces DTA time.
[Emergencias 2010;22:429-434]
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