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�������D#���@����4���^F���0�2��������������������2�#�7�@�C��7���^F������
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����������#��������5����������������;�����0 �&+��#7�7����8�����7������

#��"���������������6����	��������#���������������������#�����3�J-�J98��
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�#7�#���������������������������#�����������#�����D��������#������#����
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II. 1. HIPÒTESIS 
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IV. 1. RESULTATS 
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�����6����,�7���,-�������������C��������������&P�����������������8�

��������C�9::-=�MV@--FP-K[V,M:K8�

9M8��#��)��!�������������B1�6�!����������'�� ����)��!���G���2����N�������

N�� &������C���� +�� &k������� +&�� 
������� ��� ����������� A�� N�##��� �
8��

 ���C� �����#���� �6� ��������� &��������� &���C� )����8�  66���� �6� ����C�

�����6����� �����#���� ��� ����������� ��� ��6������ #�������� ���������P� ��

�����#���������C8�'������9::-=�JML�@[9VIFP-MLV,I98�
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9V8�N	�+&�&���C�)����8� �����6�����7���,-�� 6������������������������������

1��1����B�6���#�����������������8�	#�j���1�1��#���9::-=�-J9�@KFPKVJ,L-8�

9L8Z������ '�� +��#����N�� !����#����&��  ����)��N�������N+��������� �N��

������7��� ��� ���B1�6� !�� ������ '�� j�B�7�� +�� +�1�� ��� &���7���B�


8�����#���� d��1� �����6����� 7���,-7� ����C�� ����������� ��� ���������C�

��6��������������������&�������������d��1����������C�����������C����#��8�

��������C�9::V=�VL@LFP-9K9,[8���

9I8j�1�����Z+������B���
����1���j	��!��������)���������j��'���B�
+���C����

'a��+�����1�N&��
����ja��&�1�66���
�8������C#���-�����������������

����������#�����������7����C�������������,��#�������#�����������������P�

���������6����1��������#���������������7��,7����������7�,����������������8�

�1�������C#���-����������&���������&���C�)����8���������C�-[[M=�

KM@LFP-9VI,LV8�

9[8���������������������	��&������&��a���2#���������4���� ��Z����������

&�����A��a�����a��	�����&��
���B�'�������8�	������7�,������������

���7��,7�����������#�2�����d�,���������������������6�����-�����1������

������������#�����������������8���������C�-[[-=K-@KFPMJJ,[8��

J:8��#��)�������������A��
����1�������������'��������������������	��

 �����������!�2�B���!��N�������N+��N�������j��Z����j��Z�#��C�&��'�7��2B��

���������7�������C1��Z���
�C�7�������
���B#����+��aC������e��������

!��������=�+����&������C������8� 66�����6��������#��������������

�����������������������C���6������#������������������������������d��1�

���������C�����������C����#��@+����&������CFP��������#���������7���

7�����������7�,����������������8�'������9::[=�JLK�@[L:FP-M:J,--8�

J-8+������j��
��1d����+8���d������#����������2��1�����������#��������

���������8�'������-[[L=�JM:@[:LJFP9V-8��
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J98 �������)a���C����'a�����B�C��
��)�����������������������aa��

&C����B��Z��N�������,N�d��������'����������!������A��+������,

j��������+8�	������7�,�����������������#�2�������7��,#��B���������7���

������������������������6��2��1��������d��1�����d��1����

#��1C�����������������#�����������������8���������C�-[I[=�J[@IFP-:-I,

9V8��

JJ8+��#����N���0�������+a��N�������� ��N���1���������Z������'���������

�N� ��� ��8� 	� �����#�2���� �����7�,����������� ������ �6� ������2�#�7� 6���

����������#�����������������8��� ����j�����9::V=�JMKP�I[[,[-:�

JK8 N���1������ ��� Z������ '�� ����7����� +	�� ���6�����4� ��� )���������� )��

)�������&'��N�������� ��'�7����!�����������N���0�������+a��+1�������j���

+��#��� �N�� 
�����  a�� 
����B� 
	�� &������ aN�� a����� 	�� a�������B,

)���#������aC����
��'C���!��+��2�����	8��1���66����C��6�������2�#�7�

��� ��������� d��1� ���������� #�������� ���������P� ��7������ ����C���� �6�

	!!�
������& ���� '8�j��������9::[����=�9MV@JFPK:M,-M8��

JM8N�������N+��)��������
��Z��������Zd������B��N��)�����	����������C�&+��

Z���6�N���d��������=�����4��������������������&���������&���C�)�����

@���&F8�����4�����������������������#�����������������P��������7�,

���������������7��,7�����������#������#����������������8�'������9::9=�

JV:�@[JM:FP9:-I,9M8��

JV8������������!��
����������������
����#��)�������������������1��!8�

����4��������6���#�����������������8����1���������7����&C���
���

9::M=@KFP��::9-9L8�

JL8a��7���� ��A�B�����&��)�����4�'����7��6�!���	�1�������������&��
����4�

������6�����4��8�����������1���������������6��������������������6�����

�1����C�6��������������&8���������C�9::J=�V-P-IKc-I[8�
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JI8+��������	��+�22��������)������ ����#�������A��)������������!�����������

�����������N���6��������)�������&��������������&��������������8�	�V,C����

��������������
��6����d,�������C��6����������d��1����������,��#�������

#��������������������������d��1������6����,7���8� ���j��������9::9=�

[PVKMcVMM8�

J[8
D��j���������3�j��
������	��������?����&�����,)�������j��N�����	���������

��#�7��������	C#����1����������7����8��������������1��6�����C�����6�

�1����C����������1�������������������6�����7��������&8������&�����9::[=�

-M�@LFP�IKI,MJ8�

K:8��#�������A��+��������	��
�����+��)������ ��+����������'��)������������

	���������)��������������&��+�22�����8�+�����������6�����,���#����������

�����������������6�����7�����1����C��������������#�����������������8�

����j��������9::V=�9MJ�@JFP�9IL,[J�

K-8���������A������'���������!������������j��&�#3,�������3����	�����2,

���#�l��j�������������8�
����������������6��������#���������������������

����������������,�����6�������������������7����8������&�����9:-:=�-V�@LFP�

I-:,M8�

K98����D��2,e���#���	��&��2�	��&���1�2,A�����
���������A��
�#3��j���

)�����!��	�7�2���8�-K,J,J�������������1���&!���������������#��B������

����C�#�����������������8���������C�9::-=�ML@KFPL99,K8�

KJ8�����D��2,e���#���	��&��2�	������j��N�������2�jj��)�����!��	�7�2���8��

����������������������������7���������6����P��������7���#��B����6�����������#�����

������������������d��1�����C����������,��#�������#�����������������8����������'����

���������9::K=�JVJ@-FP-K,L8�

KK8���������������C�'��)��1�#������C�������������j8��������#�����6�

	�������������� ����#�����������������P�	7�������6���#C����������

�����������d��1�������������6��1��	+� �9�������8�j���������1��� 4��

�������9:::=�M[�@MFPJV-,JVL8�
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45. &��������	���&�����#������aj��&�1#��1������)�����,NC�����+N��

+�����B,A������	��j���&N��
�����'��)�������j!���������,���'��1�����
��

	�7������j������8�	������������6���������������� �����������������K�d��1�

����,������6�#�������������������	�21��#��0���������8���������C�-[[J=�

KJP�-KVL,-KL98

KV8��B��)��j��B��������#�<��N����������'����d��B�ja������Z�#��)j�������

�j8���#��C���#������������	+� ,���������K����������������������

���������������������C����#���������C8��������9::-=�MLP�99-L,998�

KL8'�7��#���j���&��d����a!��a������Z�����������j8�	�������������� �K�

�����1���,���#��������C�6��#������#������C�#����7�������<��C8�

��������C�9::9=�MIP-:JI,KK8�

KI8&�1#����&������������'����&�#7���Z��
�##����j8���'�������
�����1���+��

&��������	���'��� ��������� 
��A�����j����B���7����j
��N������&'��

+�����B,A������	��N������j'=����������&���������)��������)����8�

	������������6����C#���1��#������1��	�������������� ��������d��1�

�����������C���������������������6�#�����������������8�	#j8�N�#�)�����

9::9=�L:P�L:I,L-L8�

49. a���1��7C�&j��������'�����������������1C����!�C���		��������������

e��������&�������
����������a��N�dB�����+8�+��C#���1��#���6�

	�������������� P������#��������������7����C����#�����������������8������

&�����9:::=�VP�J9,JV8

M:8)��������	'��'�1���G�� ��)���?���2�!������D�,+����j�����������!��	��G2���

���+�������j��
����#��+8�	�������������� ������C����������������������

d��1����������������C�#��������7C����������&���������&������C�&����8�

	�����������&�����9::I=�--LP�9-,9M8�

M-8&�������j�����#��2��+��+���2�'�����<��j�8�����������������6�

��������������� �mK������C���d��1�6���������������������������������C��6�

������������&�����1���1�����6�#�����������������8������&�����9::V=�-9P-J,

-I8�
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M98+��1�������!������B����j'��	��������+&���1������������8�	+�� ����

#������������������������������������P��1��	��� ,�mK����������������������

d��1����������������#�����������������8������&�����9::M=�--P�M--,M-M8�

MJ8&����������)��	��������A�����������&�������������
�����������������!�2���

����)��������+��'��+����!��'����������'����������)��'��������	��

����������
��
������	��&���#��)��&�����+��������1��)����#��'�����<����

���A���������+��f���������	8�	�������������� ������C������������

��6��������1���������������6�#�����������������8�j��������9::J=�9M:P�

-:[K,-:[I8�

MK8Z���������N��N�7���B�����	�1��7��1�&j��+�����B�&j��	��������	��

&�1��6��,Z�����j'��	�B������ j�����	�����������������C�����
�������2�

���a����1��B����)8�	������������6�	+� ����C#���1��#��d��1���������

�������C�����&������#��������d�#��8���������C�9::K=�V9PI--,I-K8�

MM8������#�������1�������N�����������&������N��	���������'������'��'���6����

'��N�������j8�	+� ������C�����������������������C����#�����������������8�

�����&�����9::9=�IP�[I,-:J�

MV8�1��#���j��A���B�����&��	�1�����	��Z������������������B,&2�d�2CB�Z��

����7��#�������1�����������Z���2C��	�8�	+� ������C��������#�<���

�����������6�����,���#��������������6�����7����C�����&8���������C�9::-=�

MVPJ-9,J-V8�

ML8!�2�B���!��&�������,!��1��&��Z���������N������������Z�����6������1�a��

&�1#����N�� �2���������&�1��6��#��������&�1d��2����Z����B����
������

���N�7���Z��)�����
��a�##���)��A����Z��+6��66���ZN��N�������N+��

&�1#����
8�	�������������� ,�mK���������������d��1��������������������6�

#�����������������8���������C�9::-=�MLPIMJ,IML8�

MI8 �2���������
������&��&#��1�&��&�������,!��1��&��+�����#����&�1#����N��

����1�d��+���!�2�B���!8��	����������������������6�7����������1C�����

%7���B�1����/�����&����������d��1�	��� ,�mK8�	����������9::K=�MMP�MVJ,

MV[8�
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M[8 �2���������
������&��&�������,!��1��&��Z��������+��&�1#����N��+�����#�

���&�1#����
��N�������N+��!�2�B���!8�'�d�����������6��,	���C�����������

���#���������������������������d��1��1��	�������������� ,�mK�������8�	��1�

�������9::J=�V:PVM,L:8�

V:8&�1���7���Z��������	���
C����'+���������N���jk���������&��&��<������

	��&��������+&8����������������C���������1�#���������������������������

����������7C��
�������1������������#��B����@N'	,�
������
M����������

#������������������������ F8������&�����9::9=�IP9[M,9[I8�

V-8���&��6��������������22���'�����#��������������A��������������)�����'��

&��������)��&��7��&��!��������	��	#�����+8���6��������6�	��������������

 �K�)����C���������������������������C����
��������,
�#����������������

&��������8�	��1��������9::K=�V-PMJV,MK:8�

V98&����������)�������������	��������A�����������&�����������������

�����������
��!���������!�2�������)��������+��'��+����!��'����������

'��������	������������
��
������	��&���#��)��������1��)�����<�������

A���������+��f���������	8�)�����,���������66�����6����������������������

�����7��������1�������������#����#�������#�����������������8�j��������

9::K=�9M-P�-9:I,-9-K8�

VJ8��������
'�������������
��&�7�����)�����������A���������+��)�#7��������	��

	�������
������������
�#������	��������A�������!����������������

f���������	8�	+� ��������B��6������������#����#�������#��������

���������8�	�����������&�����-[[[=�-::P�9[:,9[M8�

VK8���������������#��������
�#7��5�)��)����������#�������	#�����+��

&��������)���������22��'��&��7��&������������'8�	������������6�

��������������� ����C#���1��#�������������1�����������C��6�#��������

���������8����������'����9:::=�9[V�@9,JFP�-LK,V8�
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VM8'��2�����
��+��������	��&�������A��'��22��
����������)��!���������

&��������� ��&�1�������A�����������	�������������6����)��	�6�������

���������A����������������A8��������C�1���������������#�����

"�������������
������	�� ���������C#���1��#���������������6��&�

�����������������d��1��!��7���,-78�j��������&��8�9::V=�-M=�9KM@-,9FP�

-K-,M8��

VV8���6�����4������#�������	��N�##����
�����������a����1�#�����	j8�

 ��
&���� ������������7����6���#�����������������8�j������������������

+�C�1����C�-[[9=�MMPVL-cVLV8�

VL8	#�����+��+��2�����)��+��������)���������'��&��������)��	#�������'8�

�����������#����#�����������C�������#�����������������8�+��������

�����������������#������������C��C���6�������K,C����6����d,��8�	��1��

�������-[[M=�M9�@9FP-VI,L98�

VI8���#�������)�7������'��
�#���,+�����'��	�����,����������'�������� ��
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Hoja de información al Paciente I 
Título del proyecto: ESTUDIO GENÉTICO DE LA APOE y SUS 
ALELOS COMO MARCADOR DE PROGRESIÓN Y/O DE 
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA EN 
SANGRE DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE (EM). 

Código: Nº 62/01 

Antecedentes y propósito 
Actualmente se están iniciando amplias investigaciones sobre los genes causantes de la EM, y 
sobre la eficacia de ciertos medicamentos en función de las variaciones genéticas. De la misma 
manera se estáninvestigando factores bioquímicos de la sangre, orina, y de líquido cefaloraquídeo 
(LCR), que de ahora en adelante llamaremos “muestras biológicas”, que pueden ser marcadores 
diagnósticos y también marcadores pronósticos de la evolución de la enfermedad y de la respuesta 
a determinados medicamentos. 
Entre estas investigaciones diversos autores (Chapman et al, 2001) han implicado la variante alélica 
E4 del gen de la APOE como posible marcador de progresión de discapacidad en pacientes con EM 
y de una mayor rapidez en alcanzar una discapacidad moderada (EDSS 3) o severa (EDSS 6) 
durante su evolución clínica. 
La Unidad de EM del Hospital Universitario de Bellvitge, planea estudiar los genes que podrían estar 
involucrados en la E.M., así como los factores bioquímicos implicados en la evolución y en la 
respuesta farmacológica. Entre ellos se va a estudiar el gen APOE (con sus variantes alélicas E2, 
E3 y E4) como marcador de progresión de la enfermedad y/o marcador de buena o mala respuesta 
al tratamiento con Interferón beta. Por ello, dado que usted padece esta enfermedad, se le pide que 
participe en este estudio y que autorice el uso de una muestra de su sangre para su estudio. 
El objetivo de este estudio es recoger una muestra de sangre para una o más de las siguientes 
actividades: 
1. Identificar variaciones en el gen de la APOE que puedan modificar el curso de la EM. 
2. Buscar si dicho gen está relacionado con la E.M.
3. Identificar las posibles causas genéticas (variaciones alélicas del gen de la APOE) por las que 
ciertos pacientes responden de forma distinta a los medicamentos (interferón beta).. 
4. Relacionar dicho marcador genético en sangre de pacientes con E.M, con la forma clínica 
evolutiva de la enfermedad y con la rapidez de aparición de discapacidad residual. 
El Comité Ético de Investigación Clínica de este hospital ha aprobado la realización de este estudio 
(proyecto de investigación nº 62/01 titulado “Implicaciones genéticas de la Esclerosis Múltiple”, 
05/04/01). 

Período del estudio, visitas y tratamiento 
Si usted decide participar, su médico le hablará de la E.M. y le preguntará sobre su salud y su 
historia familiar. 
Se le extraerá una muestra de 5 ml de sangre, que es una cantidad inferior a la de cualquier 
extracción de sangre para realizar un análisis, normalmente aprovechando un análisis habitual 
preciso para el seguimiento y control de su tratamiento. Si la muestra inicial no pudiera ser 
procesada por alteración, manejo o transporte inadecuados, pérdida o dificultades técnicas para 
extraer el material genético y/o factores bioquímicos, podría ser necesaria una segunda extracción.  
Su muestra será la fuente del material genético (DNA) para estudiar las variantes alélicas de dicho 
gen. La información de su material genético se combinará con su información clínica, pero usando 
un sistema de codificación desidentificador para proteger su confidencialidad. El término 
"desidentificador" significa que su muestra se identificará solo por un código y que la Unidad de 
Esclerosis Múltiple mantendrá la relación entre este código y sus datos bajo estrictos procedimientos 
operativos, para asegurar la confidencialidad y solo personas debidamente autorizadas podrán 
relacionar los datos genéticos con los datos clínicos. 
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Participación voluntaria 
La decisión de participar o no participar en este estudio es totalmente voluntaria por su parte. Su 
decisión,sea cual fuere, no comportará penalización alguna, ni afectará de ningún modo a los 
cuidados médicos yla asistencia que usted reciba. 
Además, si usted acepta participar, después puede retirarse del estudio en cualquier momento, sin 
tener que explicar sus motivos y sin que ello repercuta tampoco en la asistencia que reciba en el 
futuro. Si decide retirarse, su muestra (sangre) y el DNA extraído podrán ser destruidos. Sin 
embargo, si los resultados genéticos de su muestra ya se hubieran incluido en el análisis genético 
global del estudio antes de recibir su petición de destrucción, no podrán retirarse aunque su muestra 
se destruya. 
Por otra parte, si en el momento en que usted pide la destrucción, su muestra ya ha sido 
anonimizada, no podrá destruirse, porque ya no podrá ser relacionada con usted. Al final de esta 
hoja de informaciónencontrará el teléfono de su médico, que puede usar para pedir la retirada de su 
muestra. 

Alternativas a participar en el estudio 
La alternativa a la participación es no autorizar el uso de una muestra de su sangre para este 
estudio. 
Como ya se ha dicho antes, la participación o no participación en este estudio no afectará en modo 
alguno al tratamiento y asistencia que usted reciba

Beneficios 
La participación en este estudio no le beneficiará directamente. Sin embargo, en el futuro puede 
beneficiar a otras personas con E.M., ya que los estudios que se realicen pueden ayudar a los 
científicos a entender porque aparece la enfermedad, porque no siempre evoluciona de la misma 
manera o porque las personas responden de modos distintos a los fármacos. 

Riesgos 
El riesgo físico y molestias de una extracción de sangre incluyen dolor menor, hematoma o, en raros 
casos, infección en el punto de inyección o desvanecimiento. 

Sus responsabilidades 
Si decide participar, deberá: 
��Firmar el formulario de consentimiento informado 
��Proporcionar una muestra de sangre, que pasará a ser propiedad de la Unidad de Esclerosis 
Múltiple. El material genético de su muestra se conservará durante un periodo de tiempo indefinido y 
podrá ser destruido o anonimizado. 
��Responder a las preguntas sobre su salud y sus antecedentes familiares. Al firmar el 
consentimiento informado autoriza usted a la Unidad de Esclerosis Múltiple de este estudio, el 
acceso a sus antecedentes médicos. 
��Informar a su médico si quiere retirarse y que se destruya su muestra. 

Confidencialidad 
Si usted está de acuerdo en participar, toda la información respecto a sus resultados se almacenará 
y procesará por ordenador, cumpliendo los requisitos de la Ley 15/99 de protección de datos de 
carácter personal. La información en el ordenador se limita a los datos clínicos como la edad, sexo, 
estado de salud, de la variante alélica del gen APOE, etc. y el acceso a ellos será restringido. 
Dado que el posible significado de los datos genéticos no podrá definirse hasta después de diversos 
estudios, no se informará ni a usted ni a su médico de los resultados de los análisis genéticos 
realizados, ni figurarán en ningún caso en su historia clínica. 
El promotor no dará información genética individual identificable a terceros, a menos que sea por 
requerimiento legal. En caso de requerimiento legal, si es posible el promotor intentará ponerse 
previamente en contacto con usted, con lo que tendrá oportunidad de proteger sus intereses. 
Se mantendrá totalmente la confidencialidad de sus datos y su nombre no aparecerá en ningún caso 
en ningún informe ni publicación de resultados del estudio. 
No le podemos garantizar que sus resultados genéticos y bioquímicos no se relacionen jamás con 
su persona, pero se adoptarán todas las medidas posibles para evitarlo. 

Aspectos comerciales 
Los resultados de las investigaciones genéticas que se realicen pueden llegar a ser valiosos desde 
un punto de vista comercial y/o de propiedad intelectual, dando lugar a patentes. Por ejemplo, se 
podrían usar para desarrollar nuevos fármacos o tests diagnósticos, bien directamente por el 
promotor o bien colaborando con diferentes empresas. 
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Usted no recibirá ninguna compensación por ninguna actividad comercial relacionada con el material 
genético o biológico de su muestra, ni ningún interés o participación en los beneficios derivados de 
ella. 

Personas de contacto 
La persona de contacto por si tiene alguna duda acerca del estudio o de sus derechos como 
participante,o para el caso de que usted desee retirarse y que su muestra sea destruida, es su 
médico/investigador: 

Dr. Txomin Arbizu Urdiain ...................................... Teléfono de contacto 93/2607509 ................ 

Su médico/investigador le informará asimismo de cualquier nueva información de que disponga, que 
pudiera influir en su decisión de participar o continuar participando en el estudio. 
Recibirá usted una copia de esta hoja de información al paciente y del consentimiento informado 
firmado por usted. 

Título del proyecto: ESTUDIO GENÉTICO DE LA APOE y SUS 
ALELOS COMO MARCADOR DE PROGRESIÓN Y/O DE 
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA EN 
SANGRE DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MÚLTIPLE (EM). 
Código: Nº 62/01 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE 

D/Dña: ....................................................................................................... 
1. He leído la hoja de información que me ha sido entregada. 
2. He podido hacer preguntas acerca del estudio. 
3. He recibido suficiente información sobre el estudio. 
4. He hablado con el Dr. Arbizu Urdiain. 
5. Mi participación es voluntaria. 

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, autorizando así 
mismo se conserve indefinidamente mis muestras biológicas y mi material 
hereditario o ADN para realización de futuros estudios bajo las condiciones antes 
referidas. 

Firma del Investigador   Firma del paciente 
Fecha:     Fecha: 
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