Actas Dermosifiliogr. 2014;105(9):854-859

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

E Full English text available at
DOYM A www.actasdermo.org
ORIGINAL
Estudio descriptivo de la sensibilizacion a @Cmsmrk

metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona
en una unidad de alergia cutanea

B. de Unamuno*®, V. Zaragoza Ninet, C. Sierray J. de la Cuadra

Servicio de Dermatologia, Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia

Recibido el 24 de octubre de 2013; aceptado el 2 de febrero de 2014
Disponible en Internet el 27 de marzo de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen

Metilisotiazolinona; Introduccidon: La metilcloroisotiazolinona (MCI) y la metilisotiazolinona (MI) son compuestos
Metilcloroisotiazolinona; heterociclicos que se emplean como conservantes en cosméticos y en productos industriales.
Sensibilizacion; Actualmente contintan siendo alérgenos frecuentes con tasas de sensibilizacion que estan en
Dermatitis alérgica torno al 2-4% de los pacientes a los que se les realizan pruebas epicutaneas.

de contacto; Material y métodos: Se realizo una busqueda de todos los casos de sensibilizacion a MCI/MIy MI
Pruebas epicutaneas diagnosticados de enero de 1980 hasta marzo del 2013 utilizando la base de datos de la seccion

de alergia cutanea.

Resultados: Se realizaron pruebas epicutaneas con la mezcla MCI/MI a 8.705 pacientes y la MI
aislada a 404 pacientes. Se identificaron 222 pacientes (2,55%) con sensibilizacion a MI/MCI y
21 pacientes (5,19%) con sensibilizacion a MI. En cuanto a MCI/MI, se observo un primer pico de
incidencia de la sensibilizacion entre los afios 1998 y 2005 y un segundo pico desde 2009 hasta
2013. Ciento cuarenta y dos eran mujeres (64%) y 49 hombres (36%), con una edad media de
43 anos. La localizacion mas frecuente fueron las manos (54%), seguidas de los brazos (36%) y
la cara (35%). La principal fuente de sensibilizacion fueron los cosméticos (75,67%), mientras
que las pinturas representaron la fuente de sensibilizacion en el 2,25% de los pacientes. En la
MI 12 eran mujeres (57%) y 9 hombres (43%), con una edad media de 50 afos. La localizacion
de las lesiones mas frecuente fue la cara (71%), seguido de los brazos (38%) y las manos (29%).
La fuente de sensibilizacion en todos los pacientes fueron los cosméticos.

Conclusiones: Los datos de nuestro estudio demuestran un incremento en la prevalencia de
la sensibilizacion a la MCI/MI y MI en los Ultimos afos. Parece necesaria la incorporacion del
parche con Ml en la bateria estandar a una concentracion todavia no establecida.
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Patch tests

Background: Methylchloroisothiazolinone (MCI) and methylisothiazolinone (MI) are heterocyclic
compounds used as preservatives in cosmetic and industrial products. They continue to be
common allergens, causing positive patch test reactions in 2% to 4% of patients tested.
Material and methods: We searched the database at our skin allergy unit for all cases of sen-
sitization to MCI/MI and MI diagnosed between January 1980 and March 2013.

Results: Patch tests were performed with MCI/MI in 8705 patients and with MI in 404 patients. In
total, 222 patients (2.55%) were sensitized to MCI/MI and 21 (5.19%) were sensitized to MIl. The
incidence of MCI/MI cases peaked between 1998 and 2005 and again between 2009 and 2013.
Of the 222 patients with MCI/MI sensitization, 142 were women (64%) and 49 were men (36%);
the mean age was 43 years. The most frequently affected areas were the hands (54% of cases),
the arms (36%), and the face (35%); 75.67% of cases were due to cosmetics and 2.25% were due
to paint. Of the 21 patients with Ml sensitization (mean age, 50years), 12 were women (57%)
and 9 were men (43%). The most common site of involvement in this group was the face (71% of
cases), followed by the arms (38%) and the hands (29%). All the cases were due to cosmetics.
Conclusions: Our data show that sensitization to the combination of MCI and MI and MI alone
has increased in recent years. It would appear to be necessary to add MI to the baseline patch
test series, although the test concentration has yet to be determined.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Las isotiazolinonas son compuestos heterociclicos que
se emplean como biocidas debido a sus propiedades
antimicrobianas. Se conocen 6 tipos de isotiazolinonas:
metilisotiazolinona (MI), metilcloroisotiazolinona (MCI),
benzoisotiazolinona, octilisotiazolinona, diclorooctilisotia-
zolina y butilbenzoisotiazolinona. Se emplean como conser-
vantes en una gran cantidad de cosméticos, como cremas
hidratantes, geles, champus, mascarillas, maquillajes y
toallitas limpiadoras. Asi mismo, pueden encontrarse en
detergentes, suavizantes de ropa, limpiadores, pesticidas,
pinturas al agua, lubricantes, aceites de corte y sistemas de
aire acondicionado.

En 1980 se aprobd la mezcla MCI/MI para su uso como con-
servante. En esta década se detectd una epidemia de casos
de dermatitis alérgica de contacto (DAC) a la MCI/MI, con
tasas de sensibilizacion superiores al 5%'. Como consecuen-
cia, en el afo 1990 la maxima concentracién autorizada en
productos cosméticos se redujo a 7,5 y 15 ppm en productos
«leave-on» y «rinse-off», respectivamente?. Actualmente
las tasas de sensibilizacion continGian siendo altas, con cifras
en torno al 2-4% de los pacientes®.

La MI es menos efectiva como biocida, y por ello se
requiere su uso a concentraciones mayores que la MCI. La
MI se ha utilizado en productos industriales desde la década
del 2000, y desde el ano 2005 se permite su uso sola como
conservante en productos cosméticos, a la concentracion
de 100 ppm*. Inicialmente se sefald que la Ml era una alter-
nativa mas segura para su uso como conservante dado que
la MCI era un sensibilizante significativamente mas potente
que la MI°. Sin embargo, posteriormente se han descrito
casos de sensibilizacion a la MI aislada. En los afos 2004
y 2006 se describieron los primeros casos de sensibiliza-
cién a la MI en productos industriales®’, y en el afio 2010,

los primeros casos de DAC por el uso de MI en productos
cosméticos®.

La actual prueba epicutanea (Kathon CG) contiene una
mezcla 3:1 de MCI (1,125%) y MI (0,375%), con nitrato de
magnesio, cloruro de magnesio y agua. Fue incluida en la
bateria estandar del Grupo Espanol de Investigacion en Der-
matitis de contacto y Alergia Cutanea (GEIDAC) en el afo
1990. En nuestro centro se esta realizando la prueba epicu-
tanea con MCI/MI a 100 ppm en agua desde el ano 1987 y la
MI aislada a 500 ppm en agua desde noviembre de 2011.

En el presente trabajo se recogen todos los casos de sen-
sibilizacion a la MCI/MI y MI diagnosticados en la unidad de
alergia cutanea del Servicio de Dermatologia, y se analizan
de forma retrospectiva las caracteristicas de los pacientes,
asi como el origen, la fuente y la relevancia de la sensibili-
zacion.

Se realizd una busqueda de los casos de sensibilizacion a
MCI/MI y MI diagnosticados en la unidad de alergia cutanea
del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universi-
tario de Valencia. Para llevarlo a cabo se utilizé la base de
datos de pruebas epicutaneas que recoge todos los pacien-
tes a los que se les han realizado pruebas epicutaneas desde
enero de 1980 hasta marzo del 2013. Se recogieron las
siguientes variables a estudio:

- Datos demogrdficos: edad y sexo.

- Antecedentes personales: historia personal y/o familiar
de atopia y profesion.

- Datos clinicos: localizacion de las lesiones, tiempo de evo-
lucion y diagnostico previo a la realizacion de las pruebas
epicutaneas.
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indice MOAHLFA

Positividad MCI/MI Negatividad MCI/MI Positividad MI Negatividad MI n=383,
n=222, n=8483, n=21, % (n)
% (n) % (n) % (n)

Varon (M) 36 (49) 38 (3223) 43 (9) 32 (122)

Dermatitis Ocupacional (O) 5(11) 9 (763) 5(1) 11 (42)

Dermatitis atopica (A) 22 (78) 20 (1696) 19 (4) 23 (88)

Dermatitis manos (H) 54 (119) 41 (3478) 29 (6) 41 (157)

Dermatitis piernas (L) 18 (40) 11 (933) 14 (3) 8 (31)

Dermatitis cara (F) 35 (77) 23 (1951) 71 (15) 30 (115)

Edad > 40 anos (A) 58 (128) 65 (5514) 71 (15) 63 (241)

MCI: metilcloroisotiazolinona; MI: metilisotiazolinona; MOAHLFA: male, occupational dermatitis, atopic dermatitis, hand dermatitis, leg

dermatitis, Age>40 years.

- Exploracion con pruebas epicutdneas: baterias par-
chadas (diferentes baterias de pruebas epicutaneas
realizadas segun la orientacion diagnodstica individual),
alérgenos concomitantes, origen de la sensibilizacion
(laboral/usuario), fuente de la sensibilizacion y relevancia
de los parches positivos.

- Otras pruebas diagndsticas: analitica de sangre (IgE total,
cribado de neumoalérgenos y poblaciones linfocitarias),
biopsia cutanea, fotoparche, atopy prick test (prick
test con los alérgenos mas frecuentes: dermatofagoides
Pteronyssimus, Olea europea UM2, gramineas salvajes,
Parietaria judaica, Alternaria alternata, epitelios de
perro y gato, Platanus acerifolia, Cupresus arizonica),
test de uso en los productos «rinse off» y prueba abierta
en los productos «leave on».

En total se realizaron pruebas epicutaneas con Kathon CG
a 8.705 pacientes y con Ml a 404 pacientes en el periodo
comprendido entre enero de 1980 y marzo de 2013. Se
identificaron 222 pacientes con sensibilizacion a MI/MCI,
representando el 2,55% del total de pacientes parchados.
Ciento cuarenta y dos eran mujeres (64%) y 49 hombres
(36%), con una edad media de 43 anos, siendo el rango de
mayor frecuencia el comprendido entre los 31y los 50 anos.

El 22% tenian antecedentes personales y el 25% antece-
dentes familiares de atopia. Los datos correspondientes al
indice MOALFA aparecen en la tabla 1. En cuanto a la inci-
dencia de la sensibilizacién por afnos, se observé un primer
pico de incidencia entre los afos 1998 y 2005 y un segundo
pico desde 2009 hasta 2013 (fig. 1). Llama la atencion el
incremento en el nimero de casos en los Ultimos 5 afos (69
casos desde enero del 2009 a marzo del 2013), en los que
la tasa de sensibilizacion asciende hasta 6,27%. El tiempo
de evolucion medio desde el inicio de las lesiones cutaneas
hasta el diagnostico mediante pruebas epicutaneas estaba
especificado en 132 pacientes, siendo de 32,67 meses. La
localizacion mas frecuente de las lesiones fueron las manos
(54%), seguidas de los brazos (36%), la cara (35%), el cuello
(20%), las piernas (18%), los parpados (15%), las axilas (9%),
los pies (9%) y el escote (5%). Cabe destacar que mas del 36%
tenian 3 o mas localizaciones y que hasta en el 6% se etiquetd
de lesiones generalizadas. En la mayoria de los pacientes
(126) el diagnostico inicial de sospecha fue una DAC; no
obstante, algunos pacientes también fueron diagnosticados
inicialmente de otras entidades como eccema dishidrotico
(26), dermatitis atopica (22), eccema endogeno (24), der-
matitis de contacto irritativa (8), eccema seborreico (4),
psoriasis (4), fotoalergia de contacto (3), fototoxia (3) y
dermatitis de contacto proteica (1). Se definié el eccema
endogeno como aquel eccema de causa no exodgena en
el que no se identifican marcadores de atopia (historia
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Porcentaje de pacientes sensibilizados a MCI/MI por anos: un primer pico de incidencia entre los afos 1998 y 2005 y un

segundo pico desde el 2009 hasta el 2013.
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Fuentes de sensibilizacion

Fuente de sensibilizacion MCI/MI MI
Gel 72 9
Champu 35 4
Cremas/lociones 47 7
Toallitas 10 0
Jabon lavavajillas 13 2
Pinturas 5 0
No especificado 40 0

MCI: metilcloroisotiazolinona; MI: metilisotiazolinona.

personal o familiar de asma o rinitis alérgica y dermatitis
flexural visible).

El alérgeno concomitante mas frecuentemente identifi-
cado fue el niquel, seguido de la mezcla de fragancias y
del cobalto. Ademas de la bateria estandar, las baterias
parchadas mas frecuentes fueron la bateria de conservan-
tes (33%), cosméticos (4%), perfumes (12%), y en el 2,22%
se parcharon sus productos propios. En los pacientes cuyo
origen de la sensibilizacion fueron las pinturas, se parchd
asimismo la bateria de aceites de corte del laboratorio Marti
Tor®, identificandose también sensibilizacion a bencilisotia-
zolinona y octoisotiazolinona. En algunos pacientes, para
llegar al diagndstico de certeza se requirieron otras pruebas
complementarias adicionales. En concreto, en los pacientes
con sospecha de dermatitis atdpica se realizé un atopy prick
test y se solicito una analitica de sangre con IgE total. En los
pacientes con clinica sugestiva de linfoma T cutaneo se soli-
citdé una analitica sanguinea con poblaciones linfocitarias y
se realizo una biopsia cutanea. Por Gltimo, sefalar que en el
73% (163 pacientes), ademas de la bateria estandar, se par-
charon diferentes baterias de pruebas epicutaneas segun la
orientacion diagnostica individual.

Se identificaron una amplia variedad de profesiones (68),
siendo las mas frecuentes ama de casa y administrativo. En
la mayor parte de los pacientes (95%) el origen de la sensibi-
lizacion no fue laboral, y Unicamente en 11 pacientes (5%) el
origen fue laboral, siendo en 4 pacientes por trabajos vincu-
lados al uso de pinturas, y en 7 pacientes por manipulacion
de cosméticos en el trabajo (esteticistas).

La fuente de sensibilizacion mas frecuente fueron los cos-
méticos (75,67%), donde destacaron los geles, los champus,
las cremas, las lociones hidratantes y las toallitas hUmedas.
En el 5,85% la fuente de sensibilizacion fue el jabon de lava-
vajillas, y en el 2,25%, las pinturas (tabla 2). En 40 pacientes
no se encontroé especificada la fuente de sensibilizacion.

En todos los pacientes, tras ser diagnosticados se rea-
lizaron controles periddicos posteriores para comprobar la
relevancia de la sensibilizacion, que se calific6 como pre-
sente en el 86% de los casos.

En el caso de la MI, se identificaron 21 pacientes, repre-
sentando el 5,19% de todos a los que se parcho la Ml aislada.
De los 21 sensibilizados a MI, 3 pacientes (14,28%) mostraron
negatividad para el parche con la mezcla MI/MCI. Doce eran
mujeres (57%) y 9 hombres (43%), con una edad media de
50 anos, siendo el rango de mayor frecuencia el comprendido
entre los 36 y los 50anos. Solo en 4 pacientes se identi-
ficaron antecedentes personales y familiares de atopia. El
tiempo de evolucion medio desde el inicio de las lesiones

cutaneas hasta el diagnostico fue de 6,7 meses. La localiza-
cion de las lesiones mas frecuente fue la cara (71%), seguida
de los brazos (38%), las manos (29%), el cuello (24%), el
escote (24%), los parpados (19%), las axilas (19%), el tronco
(19%), las piernas (14%) y los pies (5%). En el 19% las lesio-
nes se etiquetaron como generalizadas. Al igual que en la
MCI/MI, en la mayoria de los pacientes (10) el diagnostico
inicial de sospecha fue una DAC. Junto con bateria estan-
dar, las baterias parchadas mas frecuentes fueron la bateria
de conservantes (14%) y la de perfumes (10%). Destacar que
en el caso de la Ml la fuente de sensibilizacion en todos los
pacientes fueron los cosméticos y no se identificd ningun
caso cuya fuente fueran las pinturas. Solo un caso fue de
origen laboral, correspondiendo a una paciente que traba-
jaba como esteticista. En todos los pacientes la relevancia
fue calificada como presente.

Las cifras de sensibilizacion a MCI/MI obtenidas en nuestro
estudio son equivalentes a las reportadas previamente en
la literatura, donde se sefnalan tasas de sensibilizacion en
torno al 2-4%*. Ademas, al igual que en estudios recientes,
hemos identificado un marcado incremento en las tasas de
sensibilizacion a la MCI/MI, que ha ascendido hasta 6,27% en
los ultimos 5anos, sin haber objetivado incremento en las
tasas de sensibilizacion de otros conservantes.

Uter et al.’ llevaron a cabo un estudio retrospectivo
utilizando la Information Network of Departments of Der-
matology (IVDK), que recoge datos de 56 departamentos de
dermatologia de Alemania, Suiza y Austria, en el que ana-
lizaron las tasas de sensibilizacion a MCI/MI (0,01%) entre
los anos 1992 y 2010 e identificaron una prevalencia en el
periodo estudiado del 2,33%. Estos mismos autores, en otro
estudio retrospectivo de 2009 a 2011, identificaron un incre-
mento en la prevalencia de la sensibilizacion a MCI/MI del
2,3% en el ano 2009 al 3,9% en 2011, asi como un incre-
mento en la sensibilizacion a la Ml del 1,9 al 4,4%. En este
segundo estudio'® sefialan que probablemente el incremento
en la sensibilizacion a MCI/MI se deba a una reaccion cruzada
con la MI. Lundov et al.", en un estudio reciente, objeti-
van un incremento en la prevalencia de la sensibilizacion a
MCI/MI del 1% en el afno 2010 al 2,4% en 2011-2012, y tam-
bién apuntan a que este incremento se asocia al aumento
concomitante en la sensibilizacion a la Ml (que pasa del 2%
en 2010 al 3,7% en 2012).

La MI ha sido nombrada el alérgeno del afo por la
American Contact Dermatitis Society (ACDS), dado el cre-
ciente nimero de casos de sensibilizacion primaria a este
alérgeno'. En 2005 se aprobd su uso como conservante en
cosméticos de forma aislada con la intencion de disminuir la
alta tasa de sensibilizacion a MCI/MI, ya que se creia que era
una sustancia poco sensibilizante, y sin embargo ha resul-
tado en un incremento tanto en la sensibilizacion a MCI/MI
como a MI*. Algunos autores apuntan a que la sensibilizacion
a la Ml podria deberse a una reaccion cruzada entre la MCl y
la MI; sin embargo, cada vez son mas los que sefalan que la
MI es el sensibilizante primario en la mayoria de los casos.
Lundov et al.” llevaron a cabo un estudio restrospectivo e
identificaron una prevalencia de sensibilizacion a la MI del
1,5% en el periodo de mayo del 2006 a febrero del 2010.
Estudios posteriores, como el de Urwin y Wilkinson', que
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llevaron a cabo un analisis retrospectivo de 2008 a 2012,
obtuvieron tasas de sensibilizacion mayores, alcanzando la
cifra del 4,9% en la mezcla MCI/MI y del 4,6% en la MI.

En nuestro centro, la MI se ha parchado a 500 ppm
durante 17meses y se han detectado cifras de
sensibilizacion del 5,19%. Vale la penar destacar que
la proporcion de pacientes con parche positivo a la Ml que
no son detectados con el parche MCI/MI a 100 ppm en agua
ha resultado del 14,28%, hecho que podria proporcionar
evidencia de que la MI es un sensibilizante primario inde-
pendiente. Esta cifra es menor a la obtenida en estudios
previos, en los que identifican tasas del 34-59%'°. Esta
discrepancia podria ser atribuida a la diferencia en la
concentracion de la prueba epicutanea, que varia de unos
estudios a otros, habiéndose parchado a 200, 300, 500,
1.000 y 2.000ppm'. En Europa la mayor parte de los
centros parchan la MCI/MI a 100 ppm, lo que supone un
porcentaje de sensibilizacion a la Ml no detectada del
0,5%. Garcia-Gavin et al.® demostraron que la prueba
epicutanea MCI/MI a la concentracion de 100 ppm (contiene
la Ml a 25ppm) resultaba insuficiente para detectar la
sensibilizacion a la MI. Waton et al."” realizaron pruebas
epicutaneas con Ml a 200 y 500ppm durante 2afos y
detectaron 10 casos de positividad con 500ppm y solo
5 positivos con la concentracién de 200 ppm, por lo que
sugirieron que la concentracion optima podria ser 500 ppm.
Sin embargo, la European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) recientemente ha recomendado la incorporacion del
parche con MI a 2.000 ppm"®.

En el presente estudio, la sensibilizacion a la mezcla
MCI/MI ha resultado mas frecuente en mujeres (69%) con
edades comprendidas entre los 31 y los 50anos, y la locali-
zacion mas frecuente han sido las manos (54%), seguidas de
los brazos (36%) y la cara (35%). En cuanto a MI, la mayo-
ria eran mujeres, con edades comprendidas entre los 36
y los 50aios, y la localizacion mas frecuente fue la cara
(71%). Estos datos concuerdan con los aportados por Lundov
et al.”?, que detectan una mayor frecuencia de sensibiliza-
cién a MCI/MI y a Ml en mujeres, con lesiones localizadas
en las manos, seguidas de la cara, y con edades superiores
a los 40 anos. Asimismo, McFadden et al."’ identifican tasas
de sensibilizacion a la MI mas altas en mujeres mayores de
40anos y con localizacion en la cara. El hecho de que la cara
sea una de las localizaciones mas frecuentes en parte podria
explicarse por el uso de cosméticos como principal fuente de
sensibilizacion. Por ello, la mayoria de los autores coinciden
en que la concentracion de la MI deberia ser disminuida en
los productos cosméticos, distinguiendo entre los productos
«leave-on» y «rinse-off», con menores concentraciones en
los «leave-on»2°.

La mayoria de los casos profesionales relacionados con la
MCl y Ml referidos en la literatura son pintores. Sin embargo,
en nuestro estudio hemos identificado solo 4 casos de sensi-
bilizacién vinculados al uso de pinturas, todos ellos a su vez
sensibilizados a bencilisotiazolinona y octoisotiazolinona. La
profesion con mayor nimero de casos ha sido esteticista (7
pacientes), dada la manipulacion de cosméticos en el ambito
laboral.

En nuestro estudio destaca que en el 6% de los pacien-
tes las lesiones se etiquetaron como generalizadas, siendo
necesarias otras pruebas complementarias previas a la rea-
lizacion de pruebas epicutaneas para llegar a un diagnostico

final. Por ello, recomendamos la realizacion de pruebas
epicutaneas en pacientes con lesiones generalizadas para
descartar una posible DAC por isotiazolinonas.

La mezcla MCI/MI es un alérgeno frecuente en nues-
tro medio. Los datos de nuestro estudio demuestran un
incremento en la prevalencia de la sensibilizacion a la mez-
cla MCI/MI y a Ml en los Ultimos afios. Tanto estudios previos
como el presente estudio indican que la Ml aislada es un alér-
geno que produce sensibilizaciones primarias y que deberia
ser incluido en la bateria estandar, aunque se requieren mas
estudios para establecer cual es la concentracion optima.
Las localizaciones mas frecuentes de las lesiones de la DAC
por isotiazolinonas son las manos y la cara; sin embargo, los
pacientes pueden presentar lesiones cutaneas en diversas
localizaciones, pudiendo en ocasiones simular otras patolo-
gias cutaneas.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacién suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
reses.

A David Baquedano, por sus correcciones y su ayuda en el
manejo de los datos.
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