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PALABRAS CLAVE La prevalencia de la alergia de contacto a los diferentes compuestos puede variar
dependiendo de la poblacion estudiada, de la técnica y del material empleado en las pruebas
epicutaneas. En Espana el Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia
Cutanea (GEIDAC) ha propuesto una bateria de 29 alérgenos para estudiar a los pacientes con
sospecha de dermatitis de contacto alérgica.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 839 pacientes con sospecha de dermatitis de
contacto, realizado en el Hospital Costa del Sol desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31 de
diciembre de 2010. Para ello se utilizaron pruebas epicutaneas estandar de 34 alérgenos en las
que estuvieron incluidos los 29 compuestos de la bateria estandar espafiola propuesta por el
GEIDAC.

Objetivo: Valorar la prevalencia de la sensibilizacion de contacto entre los pacientes estudiados
y estudiar su asociacion con factores sociodemograficos (sexo, edad, localizacion, ocupacion)
y clinicos (dermatitis atopica).

Resultados: El 48% de los pacientes presento sensibilizacion al menos a uno de los alérgenos
testados. Las mujeres presentaron una frecuencia de sensibilizacion mas elevada que los hom-
bres (56,9 vs. 33,1%). La localizacion afectada con mayor frecuencia fue la mano (36,1%). Los
alérgenos mas frecuentes fueron sulfato de niquel (25,9%), dicromato potasico (7,6%), tiomersal
(5,1%), cloruro de cobalto (4,5%) y mezcla de fragancias | (3,8%). Por el contrario, se detecto
una baja frecuencia de sensibilizacion a conservantes como mezcla de parabenos (0,1%), imida-
zolidinil urea (0,1%), diazolidinil urea (0,2%) y mezcla de quinoleinas (0,2%). No se registraron
sensibilizaciones para lactonas sesquiterpénicas y metildibromoglutaronitrilo (euxyl K400).
Conclusiones: Nuestros resultados son similares a los previamente publicados a nivel nacional.
La baja sensibilizacion a ciertos alérgenos, como la mayoria de conservantes y las lactonas
sesquiterpénicas, podria hacer necesario reconsiderar su utilidad como alérgenos en futuras
series estandar.
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Background: The prevalence of contact allergy to different compounds can vary according to
the population studied, the technique used, and the materials employed in patch tests. The
Spanish Contact Dermatitis and Skin Allergy Research Group (GEIDAC) has proposed a panel of
29 allergens for use in patients with suspected allergic contact dermatitis.

Objective: To determine the prevalence of contact sensitization in a group of Spanish patients
and to analyze potential associations with sociodemographic and clinical variables (sex, age,
site of lesions, occupation, and diagnosis of atopic dermatitis).

Material and methods: A retrospective study of patients with suspected contact dermatitis was
undertaken at Hospital Costa del Sol in Marbella, Spain, for the period between January 1, 2005
and December 31, 2010; 839 patients were included in the analysis. Patch tests were carried
out with 34 allergens, including the 29 compounds that comprise the Spanish standard panel
proposed by the GEIDAC.

Results: Sensitization to at least 1 allergen in the panel was observed in 48% of patients. Women
had a higher frequency of sensitization than men (56.9% vs 33.1%). The hands were the most
commonly affected site (36.1%). The most frequently involved allergens were nickel sulfate
(25.9%), potassium dichromate (7.6%), thiomersal (5.1%), cobalt chloride (4.5%), and fragrance
mix | (3.8%). In contrast, preservatives such as paraben mix (0.1%), imidazolidinyl urea (0.1%),
diazolidinyl urea (0.2%), and quinoline mix (0.2%) had low rates of sensitization. Sensitization
to sesquiterpene lactones and methyldibromo glutaronitrile (euxyl K 400) were not observed.
Conclusions: Our results are similar to those previously reported for Spanish patients. The low
level of sensitization to certain allergens such as most preservatives and sesquiterpene lactones
may suggest that their use in standard patch test series should be reconsidered.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El eccema de contacto constituye un motivo frecuente de
consulta que afecta al 1-10% de la poblacion'. La incidencia
de la dermatitis alérgica de contacto (DAC) ha ido incre-
mentandose en los paises industrializados de forma paralela
al aumento en el numero de potenciales alérgenos. Las
pruebas epicutaneas son una herramienta esencial en la
identificacion de los agentes quimicos implicados y en el
diagnéstico de este tipo de dermatosis?. La mayoria de los
centros emplea una serie estandar de alérgenos que incluye
los compuestos mas comunes que sensibilizan a cada pobla-
cion, aunque puede variar notablemente de un pais a otro®#.
El Grupo Espanol de Investigacion en Dermatitis de Contacto
y Alergia Cutanea (GEIDAC) recomienda una serie estandar
que incluye actualmente 29 alérgenos®.

Hasta el momento, en el area sanitaria de la Costa del
Sol Occidental, no se han publicado datos epidemioldgicos
relacionados con la sensibilizacion a alérgenos de contacto
en la poblacion general. Por ello, y con el fin aportar nuestra
experiencia en la realizacion de pruebas epicutaneas, hemos
realizado este estudio en el que también se analiza la asocia-
cion de diferentes variables epidemiologicas y clinicas con
el desarrollo de la sensibilizacion de contacto.

Estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los
pacientes estudiados mediante pruebas epicutaneas en la

Unidad de Alergia Cutanea del Hospital Costa del Sol en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 y el 31
de diciembre de 2010. Se registro la edad, el sexo, la loca-
lizacion de la dermatitis, el diagnodstico y los antecedentes
personales de atopia. Aunque no estuvo disponible en todos
los casos, también se registro la profesion de los pacien-
tes. Para la realizacion de las pruebas se utilizé una bateria
estandar compuesta por 34 alérgenos entre los que se inclu-
yeron los 29 compuestos recomendados por el GEIDAC. Todos
los pacientes fueron testados con alérgenos homologados
suministrados por True Test®, y Marti-Tor® (aplicados en
tiras adhesivas Curatest®). Las pruebas epicutaneas se rea-
lizaron utilizando el procedimiento estandar recomendado.
A los pacientes se les dio instrucciones para que evitaran
movimientos excesivos, sudoracion y bano. Se realizaron dos
lecturas: a las 48 y a las 96 horas, aunque el analisis solo tuvo
en cuenta las respuestas positivas obtenidas a las 96 horas.
Se consideraron respuestas positivas aquellas en las que se
registro una lesion eritematosa infiltrada con papulas o vesi-
culas. La reaccion se gradud (1+ a 3+) en funcion de la inten-
sidad de la respuesta y de acuerdo con la escala propuesta
por el International Contact Dermatitis Research Group para
la lectura de pruebas epicutaneas. Para el analisis final solo
se tuvieron en cuenta las respuestas positivas y negativas
bien definidas, mientras que las respuestas dudosas o irrita-
tivas (menos del 1%) fueron excluidas del analisis final.

En cada caso se registro la relevancia de las pruebas, la
cual se establecio en funcion de la positividad observada,
las manifestaciones clinicas y la historia de exposicion del
paciente.
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Resultados de las pruebas epicutaneas y distribucion de las respuestas positivas en funcion del sexo

Alérgeno Mujer N%

Sulfato de niquel (5% vas) 200 37,7
Dicromato potasico (0,5% vas.) 33 6,2
Tiomersal (0,1% vas.) 37 7,0
Cloruro de cobalto (1% vas.) 28 5,3
Mezcla de perfumes (5% vas.) 21 4,0
Katon CG (0,01% agua) 25 4,7
Parafenilendiamina (1% vas.) 24 4,5
Resina de butilfenol formaldehido (1% vas.) 14 2,6
Mezcla de carbas (3% vas.) 10 1,9
Mercurio (0,5% vas.) 12 2,3
Mezcla de tiuram (1% vas.) 11 2,1
Colofonia (20% vas.) 8 1,5
Mezcla de cainas (10% vas.) 11 2,1
Mezcla de gomas negras (0,6% vas.) 11 2,1
Etilendiamina (1% vas.) 7 1,3
Quaternium 15 (1% vas.) 11 2,1
Privalato de tixocortol (0,1% vas.) 3 0,6
Resina epoxi (1% vas.) 2 0,4
Alcoholes de la lana (30% vas.) 2 0,4
Balsamo de Peru (25% vas.) 5 0,9
IPPD? (0,1% vas.)¥ 4 0,8
Hidrocortisona? (1% vas.) 3 0,6
Formaldehido (1% agua) 5 0,9
Mercaptobenzotiazol (2% vas.) 3 0,6
Budesonida (0,1% vas.) 2 0,4
Neomicina sulfato (20% vas.) 1 0,2
Mezcla de mercapto (1% vas.) 2 0,4
Clioquinol® (5% vas. ) 2 0,4
Diazolidinil urea? (2% vas.) 2 0,4
Mezcla de quinoleinas (6% vas.) 2 0,4
Limidazolidinil urea? (2% vas.) 0 0,0
Mezcla de parabenos (16% vas,) 0 0,0
Euxyl K400 (1,5% vas.) 0 0,0
Lactonas (0,1% vas.) 0 0,0

Varon N% Total N% Relevancia %
17 5,5 217 25,9 92,2%
31 10,1 64 7,6 85,9%
6 1,9 43 5,1 4,6%
10 3,2 38 4,5 52,6%
11 3,6 32 3,8 56,2%
6 1,9 31 3,7 74,2%
5 1,6 29 3,5 75,8%
11 3,6 25 3,0 80,0%
13 4,2 23 2,7 86,7%
8 2,6 20 2,4 5,0%
9 2,9 20 2,4 90,0%
8 2,6 16 1,9 18,7%
5 1,6 16 1,9 45,6%
3 1,0 14 1,7 92,8%
4 1,3 11 1,3 54,5%
0 0,0 11 1,3 54,5%
4 1,3 7 0,8 50,0%
5 1,6 7 0,8 85,7%
4 1,3 6 0,7 50,0%
1 0,3 6 0,7 66,6%
2 0,6 6 0,7 83,3%
3 1,0 6 0,7 66,6%
0 0,0 5 0,6 20,0%
2 0,6 5 0,6 80,0%
2 0,6 4 0,5 20,0%
3 1,0 4 0,5 50,0%
1 0,3 3 0,4 100,0%
0 0,0 2 0,2 0,0%
0 0,0 2 0,2 0,0%
0 0,0 2 0,2 50,0%
1 0,3 1 0,1 0,0%
1 0,3 1 0,1 100,0%
0 0,0 0 0,0 -
0 0,0 0 0,0

a Alérgenos adicionales empleados en la serie estandar del Hospital Costa del Sol; ¥dos de los 6 pacientes sensibilizados a IPPD no
mostraron sensibilizacién a la mezcla de carbas; nuno de los dos pacientes sensibilizados a clioquinol, no mostro sensibilizacion a mezcla

de quinoleinas.

Se realizd un analisis descriptivo con la distribucion de fre-
cuencias para todas las variables de estudio. Para la variable
dependiente presencia o ausencia de sensibilizacion se cons-
truy6é modelo de regresion logistica multiple por pasos hacia
delante, con criterio de entrada 0,05 y de salida de 0,1,
incluyéndose los valores de odds ratio (OR) e intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). El nivel de significacion estadis-
tica se establecio en p < 0,05. Los datos fueron analizados
por el software estadistico SPSS version 15.0.

Se analizaron un total de 839 pruebas epicutaneas;
531(63,3%) correspondieron a mujeres y 308 (36,8%) a hom-
bres. La edad de la poblacion estudiada estuvo comprendida

entre 12 y 90 anos, con un promedio de edad de 45,0 anos.
Un total de 404 pacientes (48,2%) mostraron una reaccion
positiva al menos a un alérgeno. Dentro de este grupo, 99
pacientes (22,8%) presentaron sensibilizacion a dos alérge-
nos y 68 pacientes (16,9%) estuvieron sensibilizados a tres o
mas alérgenos.

Las prevalencias mas elevadas de sensibilizacion en nuestra
serie correspondieron a sulfato de niquel (25,9%), dicromato
potasico (7,6%), tiomersal (5,1%), cloruro de cobalto (4,5%)
y mezcla de fragancias | (3,8%). La frecuencia de las reac-
ciones positivas a cada alérgeno y la relevancia se exponen
en la tabla 1.

El indice MOAHLFA permite evaluar de forma rapida las
caracteristicas demograficas de la poblacion evaluada.
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Tabla 2 indice MOAHLFA global y de los 5 alérgenos mas frecuentes
Total Sulfato Dicromato Tiomersal Cloruro de Mezcla de
de niquel de potasio cobalto perfumes
Varon (M) 36,7% 26,3% 48,4% 34,4% 7,8% 14,0%
Dermatitis
Ocupacional (0) 18,8% 14,3% 13,3% 28,6% 16,9% 45,0%
Atopia (A) 15,9% 18,4% 4,7% 21,9% 12,9% 20,9%
Mano (H) 36,1% 21,1% 23,4% 37,5% 30,9% 60,5%
Pierna (L) 9,8% 21,1% 18,8% 6,3% 7,4% 7,0%
Cara (F) 13,9% 2,6% 1,6% 12,5% 16,1% 14,0%
Edad > 40 (A) 59,8% 50,0% 67,2% 75,0% 56,2% 23,3%
MOAHLFA es un acrénimo que hace referencia a las iniciales e
en inglés de M: male, O: occupational dermatitis, A: atopic o A
dermatitis, H: hand, L: leg, F: face y A: age 40+. 5
En la tabla 2 se muestra el indice MOAHLFA global de la 30% /N
muestra y de los pacientes sensibilizados a los 5 alérgenos o5 — j&\ \‘;\
mas frecuentes. 20% 7 /M\
15% / \\
Sexo e N
~a
5% /J S
0% = —
Las mujeres mostraron un porcentaje superior de reac- <20 2029  30-39 4049 5059 6069  >70
ciones positivas al menos a un alérgeno que los varones — e —eETe — e G — - Farimes
(56,9 vs. 33,1%). Los alérgenos detectados con mayor fre-
cuencia en las mujeres fueron sulfato de niquel (37,7%), 1000/" .
tiomersal (7,0%), dicromato potasico (6,2%), cloruro de 90:" gecn"z' .
cobalto (5,3%) y clorometilisotiazolinona/ metilisotiazoli- 80% DR
, . 70% Oral
nona (4,7%). En los hombres los alérgenos mas frecuentes
. ;. . 60% Flexuras
fueron el dicromato potasico (10,1%), sulfato de niquel - S
(5,5%), carbas (4,2%), mezcla de fragancias | y la resina de 400/" s
para-tert-butilfenol formaldehido (ambos 3,6%). 30; mEE
20% EE.SS
Edad 10% " Cara
0% ® Manos
El analisis por grupos de edad de los pacientes evidenci6 un MRS LS MRIERE] SRRl AT
aumento de la prevalencia de la sensibilizacion de contacto ) o . o
Figura 1 A. Distribucion de la frecuencia de sensibilizacion

con la edad, tanto en términos generales como a los alér-
genos mas frecuentes. Este hecho se produjo de forma mas
precoz en el caso del tiomersal, y fue mas tardio en el del
dicromato potasico (fig. 1A).

Ocupacion y localizacion

Las amas de casa representaron el grupo de poblacion en
el que la sensibilizacion de contacto se produjo con mayor
frecuencia (17,43%). No obstante, los profesionales que
desempenaron labores de limpieza estuvieron sensibilizados
a un promedio superior de alérgenos.

Las localizaciones mas frecuentemente afectadas en los
pacientes sensibilizados fueron las manos y los pies. Entre
los alérgenos mas frecuentes el dicromato potasico estuvo
presente en casi la mitad de los pacientes sensibilizados con
dermatitis localizada en el pie (48,0% [fig. 1B]).

Analisis multivariante

Tanto el sexo femenino (OR:3,06; IC 95%: 2,22 - 4,22;
p < 0,01) como el diagndstico de dermatitis ocupacional

de contacto a los 5 alérgenos mas frecuentes en funcion de la
edad. B. Distribucion de la localizacion de la dermatitis en los
pacientes sensibilizados a los 5 alérgenos mas frecuentes.

(OR: 2,56; IC 95%: 1,55 - 4,25; p < 0,01) constituyeron facto-
res de riesgo para la sensibilizacion de contacto en nuestra
serie. Ninguna de las restantes variables consideradas en
el indice MOAHLFA (dermatitis ocupacional, dermatitis ato-
pica, localizacion en manos, cara o piernas) evidenciaron un
riesgo incrementado para el desarrollo de la sensibilizacién.

Discusién

Presentamos los resultados del primer estudio epidemio-
logico del eccema de contacto en el area sanitaria de la
Costa del Sol Occidental. Los datos evidenciaron una elevada
prevalencia de sensibilizacion entre la poblacién estudiada.
Casi la mitad de los pacientes testados con la serie estandar
mostraron reacciones positivas a uno o mas alérgenos.

El perfil sociodemografico observado en nuestro anali-
sis fue muy similar al descrito en estudios epidemiologicos
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nacionales recientes. Predominaron las personas mayores
de 40 anos y de sexo femenino. Los eccemas estuvieron
localizados con mayor frecuencia en la mano, aunque fue
poco frecuente la relevancia ocupacional de la dermatitis.
El porcentaje de atopicos en nuestra serie fue elevado; sin
embargo, no detectamos un aumento significativo del riesgo
de sensibilizacidn en este grupo de pacientes®-8.

El sulfato de niquel fue el alérgeno detectado con mayor
frecuencia en nuestra serie. Su prevalencia fue notable-
mente superior a la detectada en la mayoria de paises de
nuestro entorno® '3, aunque estuvo en consonancia con los
datos publicados en Espafia®>'+'>. Varios estudios han eviden-
ciado que la sensibilizacion a este metal suele producirse
en edades tempranas, y esta condicionado por el uso de
pendientes'"-1¢-'8 Su elevada prevalencia, junto con la del
cloruro de cobalto (el cuarto alérgeno mas frecuente en
nuestra serie), es la causa de que en términos generales la
sensibilizacion de contacto se registre con mayor frecuencia
en el sexo femenino.

Aunque la prevalencia de sensibilizacion a sulfato de
niquel fue incrementandose con la edad, detectamos una
baja frecuencia entre los pacientes menores de 20 afhos
(2,3%). Este hallazgo podria estar relacionado con la intro-
duccion y aplicacion de la Directiva Europea sobre el sulfato
de niquel. No obstante, ni el disefio de nuestro estudio ni
el tamano de la poblacion perteneciente a este grupo de
edad son los adecuados para concluir una hipotética ten-
dencia a la baja en la sensibilizacion a este alérgeno. Para
ello seran necesarios estudios observacionales que verifi-
quen esta hipotesis.

La ocupacion es uno de los factores relacionados con
el desarrollo de las dermatitis de contacto. Ademas, en
las dermatitis ocupacionales las manos suelen ser las
areas afectadas con mas frecuencia (80-90%)'-22. Ambas
circunstancias podrian actuar aumentando el riesgo de
sensibilizacion a los alérgenos. De hecho, la dermatitis
ocupacional se evidencié como factor de riesgo para el des-
arrollo de sensibilizacion de contacto. Las ocupaciones que
presentaron las mayores frecuencias de sensibilizacion en
nuestro estudio fueron los profesionales de la limpieza y las
amas de casa, donde se detectd un aumento de la frecuencia
de dermatitis de las manos asociada a un trabajo hiumedo.
En algunos casos las sustancias manipuladas son alérgenos
ocupacionales bien conocidos. Este es el caso del dicromato
potasico, segundo alérgeno mas frecuente de nuestra serie.
El analisis de los datos evidencid que la mayoria de pacientes
sensibilizados pertenecia al sector de la construccion, lo que
probablemente motivo que la sensibilizacion al dicromato
potasico se registrase con mayor frecuencia en los varones.
No obstante, casi la mitad de los pacientes sensibilizados
a este compuesto presentaron dermatitis de contacto loca-
lizada en el pie. Esta circunstancia induce a pensar que,
ademas de la profesion, el uso de calzado también consti-
tuy6 una importante fuente de sensibilizacion.

La prevalencia de sensibilizacion a un alérgeno depende
no solo de la alergenicidad intrinseca del compuesto, sino
también del nivel de la exposicién a ese alérgeno en la
poblacion. Por ejemplo, la elevada prevalencia de sensibili-
zacion a tiomersal en nuestro estudio (tercer alérgeno mas
prevalente) ha sido relacionado con su utilizacion habitual
como conservante en ciertas vacunas. Aunque en la actua-
lidad no se emplea como aditivo en la mayoria de paises,

su uso fue generalizado en décadas anteriores. De hecho, la
mayor parte de los individuos sensibilizados a tiomersal en
nuestra serie eran menores de 30 anos y pertenecen a un
grupo de edad en el que la vacunacion se llevd a cabo de
una forma mas sistematizada. Si bien la prevalencia de la
sensibilizacion a tiomersal entre nuestros pacientes es simi-
lar a la registrada en estudios epidemiologicos nacionales,
difiere notablemente de los obtenidos en paises escandina-
vos, donde su prevalencia es inferior al 2%'". De cualquier
forma la relevancia de este alérgeno suele ser baja y habi-
tualmente no es una causa de dermatitis de contacto?3.

El quinto alérgeno mas prevalente de nuestra serie fue
la mezcla de fragancias I. Aunque la frecuencia de sen-
sibilizacion fue similar a la publicada en otros estudios
epidemiologicos nacionales, es inferior a la registrada en
otros paises de Europa y en Norteamérica?»?>. Esta cir-
cunstancia podria estar en relacion con una pérdida de
respuestas positivas al usar el TRUE test, ya que no incor-
pora algunos compuestos frecuentemente implicados en la
sensibilizacion, como hidroxi-isohexil-3-ciclohexeno carbo-
xaldehido (Lyral) y otras fragancias adicionales?®?.

El analisis realizado no detect6 ningln caso de sensibi-
lizacion para las lactonas sesquiterpénicas, Unico marcador
de alergia a plantas de la serie estandar. Esta circunstancia
también ha sido observada en otros estudios epidemioldgi-
cos y podria poner en duda su rentabilidad como test en una
serie estandar. Nuestro estudio también evidencié una baja
frecuencia de respuestas para los conservantes (clioquinol,
mezcla de parabenos, metildibromoglutaronitrilo y mezcla
de quinoleinas). De forma similar a lo publicado por otros
autores'*28  la sensibilizacion a los conservantes adicionales
testados en nuestra serie estandar (diazolidinilurea e imida-
zolidinilurea), mostré una baja prevalencia (0,3%) y mejord
escasamente la sensibilidad de las pruebas epicutaneas.

La Red Espafola de Vigilancia en Dermatitis Alér-
gica de Contacto (REVAC) también comunicé en 2008
una baja prevalencia de sensibilizacion para estos alér-
genos, cuestionando por ello su permanencia en la serie
estandar del GEIDACE. Por el contrario, detectamos una
elevada frecuencia de sensibilizacion a conservantes de
mas reciente introduccion, como el clorometilisiotiazoli-
nona/metilisotiazolinona (kathon CG), sexto alérgeno mas
frecuente en nuestro estudio.

Si bien algunos compuestos como IPPD y clioquinol se
incluyen en la bateria del GEIDAC de forma individual o for-
mando parte de la mezcla de gomas negras y de la mezcla
de quinoleinas respectivamente, también fueron testados
de forma individual. Aunque en ambos casos se obtuvieron
falsos negativos con las mezclas, en el caso del clioquinol su
baja prevalencia (0,2%) y escasa relevancia ponen en entre-
dicho la rentabilidad de este alérgeno y su continuidad en
nuestra serie estandar. Sin embargo, en el caso de la IPPD
la frecuencia de la sensibilizacion fue mayor y casi siempre
relevante.

En resumen, nuestro estudio muestra la prevalencia de
los alérgenos de contacto mas comunes en el area sanitaria
de la Costa del Sol. Los resultados obtenidos son en general
similares a los previamente publicados a nivel nacional.
En nuestra experiencia buena parte de los conservantes
testados (metildibromoglutaronitrilo, mezcla de parabenos
y mezcla de quinoleinas), asi como las lactonas sesquiter-
pénicas evidenciaron una escasa prevalencia y rentabilidad
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en el parcheado sistematico, por lo que quiza podrian
omitirse de cuando se disefie una nueva serie estandar. De
manera similar los alérgenos adicionales testados, como

hidrocortisona,

diazolidinil urea o imidazolidinil urea,

solo mejoraron ligeramente la sensibilidad global del test
estandar. No obstante, seran necesarios nuevos estudios
multicéntricos que avalen tanto la inclusion de nuevos
alérgenos como la omision de forma segura de aquellos
cuya rentabilidad se ha mostrado escasa o nula.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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