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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del artfcul_o.‘ ) Introduccion: En la actualidad se desconoce la situacién del cribado seroldgico gestacional frente a toxo-
Recibido el 12 de julio de 2023 plasmosis en Espaiia, sin que exista una recomendacién oficial al respecto. El objetivo del estudio es
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) ) mostrar la practica actual del cribado gestacional de la toxoplasmosis en los hospitales pertenecientes a
On-line el 10 de noviembre de 2023

la Red Estatal de Investigacion en Toxoplasmosis Congénita (REIV-TOXO).
Métodos: Através de una encuesta electronica enviada entre abril y septiembre de 2021 a los investigado-
res de 118 hospitales de REIV-TOXO, pertenecientes a todas las comunidades auténomas, se recogieron
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Nifo L L 9 items relacionados con el cribado gestacional de la toxoplasmosis. Se contrast6 la informacién obte-
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Toxoplasma gondii nida con los casos de toxoplasmosis congénita (TC) identificados en REIV-TOXO para determinar si estos

Cribado fueron diagnosticados en presencia de cribado gestacional.
Resultados: En el periodo de estudio, el cribado serolégico se realizaba en el 53,3% (63/118) de los hos-
pitales, con variaciones entre comunidades auténomas y entre hospitales de una misma comunidad. La
frecuencia trimestral era la practica mas frecuente (57,7%) seguida de la determinacién tnica (24,4%).
El 89,4% de los casos de TC entre enero de 2015 y septiembre de 2021 fueron diagnosticados gracias al
cribado gestacional.
Conclusion: La decisién de realizar cribado gestacional para la toxoplasmosis en Espaifia es muy hete-
rogénea, con diferencias locales y regionales importantes. A pesar de ello, el cribado sigue permitiendo
diagnosticar la mayoria de los casos de TC. Urge disponer de datos epidemiolégicos recientes que ayuden
en la toma de decisiones en el &mbito de salud ptblica.
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Results of the REIV-TOXO national survey on prenatal screening
for toxoplasmosis in Spain
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Keywords: Introduction: Currently, the status of serological screening for toxoplasmosis in pregnant women in Spain
Child ) is unknown, and there is no official recommendation. The objective of this study is to show the current
Congenital infection practice of gestational screening for toxoplasmosis in hospitals belonging to the Spanish Network for
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Methods: An electronic survey was sent between April 2021 and September 2021 to investigators from
118 hospitals of REIV-TOXO, representing all Spanish regions. Nine items related to gestational screening
for toxoplasmosis were collected. This information was compared with cases of congenital toxoplasmo-
sis (CT) identified in REIV-TOXO to determine if these were diagnosed in the presence of gestational
screening.

Results: During the study period, serological screening was performed in 53.3% (63/118) hospitals, with
variations between regions and even among hospitals within the same region. Testing performed in each
trimester was the most common practice (57.7%), followed by a single determination (24.4%). 89.4% of CT
cases between January 2015 and September 2021 were diagnosed due to gestational screening.
Conclusion: The decision to perform gestational screening for toxoplasmosis in Spain is highly hetero-
geneous, with significant local and regional differences. Despite this, screening still allows the diagnosis
of most CT cases. It is urgent to have current epidemiological data to inform decision-making in public

health.
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Introduccién

La toxoplasmosis es considerada como una de las principales
zoonosis a nivel mundial, y se estima que un tercio de la poblacién
esta crénicamente infectada’-2. La toxoplasmosis congénita (TC) es
el resultado de la transmisién transplacentaria al feto tras la pri-
moinfeccién en la gestante, con riesgo de aborto y muerte fetal,
manifestaciones clinicas de gravedad variable en el recién nacido
(RN) y complicaciones neurolégicas y/u oftalmolégicas durante
toda la vida®#.

Las consecuencias de la TC pueden ser prevenidas o atenuadas
con el diagnéstico y el tratamiento precoz durante el embarazo®-S.
Dado que la gestante puede ser asintomadtica, y que las mani-
festaciones clinicas y los hallazgos ecograficos sugestivos de TC
presentan una baja sensibilidad y especificidad diagnéstica, la Ginica
manera de diagnosticar todas las infecciones de Toxoplasma gondii
en el embarazo es mediante el cribado serolégico*”-. Sin embargo,
no existe un consenso internacional sobre la necesidad de estable-
cer un programa de cribado de toxoplasmosis en la gestacion®®.
En consecuencia, los programas de prevencién y detecciéon de la
toxoplasmosis no se han aplicado uniformemente y cada pais ha
establecido diferentes estrategias preventivas en funcién de la inci-
dencia de la enfermedad y de la virulencia del patégeno en sus
respectivas regiones. De hecho, existen variaciones geograficas
importantes en el impacto de la enfermedad debido a diferencias en
las costumbres higiénico-dietéticas, el clima, la virulencia del para-
sitoy la presencia o no de programas de vigilancia de laenfermedad.
En Europa, algunos paises han establecido programas de cribado
gestacional universal de la toxoplasmosis, hecho que contrasta con
la ausencia de vigilancia en otros (fig. 1)*10-14,

En Espafia, el cribado gestacional de la toxoplasmosis no esta
incluido actualmente en la cartera comin de servicios del Sistema
Nacional de Salud. Existen posturas opuestas entre diferentes socie-
dades cientificas en relacion con el cribado. Asi, mientras que la
Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) no lo reco-
mienda de forma sistematica'®, la Asociacién Espafiola de Pediatria
(AEP) si lo defiende. A pesar de estas diferencias, el cribado gesta-
cional se mantiene activo en muchos hospitales de Espafia.

El objetivo de este estudio es conocer la practica y la frecuencia
de realizacion del cribado serolégico gestacional de la toxoplasmo-
sis en los hospitales pertenecientes a la Red Estatal de InVestigacién
en TOXOplasmosis congénita (REIV-TOXO), una red de investiga-
cién nacional integrada por pediatras de 118 hospitales de todas
las comunidades auténomas. REIV-TOXO recoge informacién de
manera anénima de casos de TC detectados, incluyendo las carac-
teristicas epidemiolégicas, clinicas, diagnésticas, terapéuticas y de
seguimiento de los nifios y nifias infectados por T. gondii en Espafia.

Métodos

Se desarrollé un estudio observacional descriptivo a través de la
realizacién de una encuesta electrénica que se envio a los hospitales
colaboradores. Esta comprendia 9 items que recogian datos insti-
tucionales del centro junto con la informacién sobre la presencia
de cribado serolégico gestacional frente a T.gondii y su frecuen-
cia de realizacion, o la ausencia del cribado serolégico y el afio de
retirada (anexo 1). La encuesta fue enviada a todos los investigado-
res pertenecientes a los 118 hospitales de la red de REIV-TOXO, y
permanecié abierta durante dos meses (abril y mayo de 2021).

Posteriormente, los coordinadores de REIV-TOXO contactaron
por correo electrénico con los investigadores de REIV-TOXO que no
respondieron a la encuesta para conocer directamente la practica o
no de cribado serolégico gestacional en sus respectivos hospitales
(de junio a septiembre de 2021).

Finalmente, se contrast6 la informacién obtenida con los casos
de TC identificados en REIV-TOXO, para poder determinar si las
niflas y nifos afectos de TC fueron diagnosticados en presencia o
no de cribado serolégico gestacional de la toxoplasmosis.

El andlisis estadistico descriptivo de las variables presentes en
la encuesta se llevé a cabo utilizando IBM SPSS Statistics para Win-
dows, versién 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).

El estudio se enmarcé dentro del proyecto de REIV-TOXO, que
recibié la aprobacién del Comité de Etica de Investigacién del Hos-
pital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta el 27 de febrero
de 2018 (c6digo CEIm 2018.027) como centro coordinador y del
resto de centros participantes, y que cuenta con el aval cientifico
de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) y de la
Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP).

Resultados

Se obtuvo respuesta del 100% de los centros (118/118). En el
97% de los casos la encuesta fue contestada por un/a pediatra (dos
encuestas fueron contestadas por un microbiélogo/a y un ginec6-
logo/a, respectivamente).

De los hospitales que participaron, el 95,8% (113/118) eran
publicos o concertados y solo el 4% (5/118) eran privados. En refe-
rencia al nimero de partos al afio por centro, el 33,0% (39/118)
contestaron tener mas de 2.000 partos/afio, el 48,3% (57/118) entre
1.000 y 2.000 partos/afio, el 14,4% (17/118) menos de 1.000 par-
tos/afio y el 4% (5/118) no contestaron.

El cribado serolégico de la toxoplasmosis gestacional en el
periodo de estudio se realizaba en el 53,3% (63/118) de los hos-
pitales. El 71% (45/63) de estos informaron de la frecuencia de
realizacién del cribado. La mayoria lo realizaba con una frecuen-
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Figura 1. Situacién actual de los programas de vigilancia de la toxoplasmosis gestacional
Adaptado de las referencias [4,10,11,12,13,14].

cia trimestral (26/45; 57,7%), seguida de una determinacién tinica
durante la gestacion (11/45; 24,4%), y el resto, con otras frecuen-
cias de seguimiento (8/45; 17,7%). En ninglin hospital se realizaba
cribado mensual.

De los hospitales que no realizaban cribado serolégico gesta-
cional, en 24 casos se obtuvo respuesta de la fecha de la retirada
del mismo: 5 hospitales antes de 2015, otros 8 centros entre 2016-
2018, y en 11 casos en el periodo de 2019 hasta la actualidad. La
distribucién geografica del cribado gestacional en Espafia en el afio
2021 se encuentra representada en la figura 2.

Delos 66 RN afectos de TC detectados por REIV-TOXO entre 2015
y 2021, el 89,4% (59/66) fueron diagnosticados gracias al programa
de cribado. Los siete casos de TC diagnosticados en hospitales fuera
de periodo de cribado gestacional correspondian a seis casos sin-
tomaticos y uno cuyo estado clinico es desconocido a causa de no
disponer de los datos del paciente introducidos en REIV-TOXO.

Discusion

Losresultados de la encuesta nacional del cribado gestacional de
la toxoplasmosis muestran que el control serolégico de la toxoplas-
mosis en la gestante en Espafia es muy variable y heterogéneo. En la
mayoria de las comunidades auténomas existen hospitales que rea-
lizan cribado y otros que no. En general, en nuestro pais, el cribado
o se realiza de forma trimestral o no se realiza. Pese a la situacién
actual, la mayoria de los casos de TC se siguen diagnosticando a
través del cribado serolégico gestacional.

Enlos hospitales en los que se realiza el cribado serolégico existe
una gran variabilidad en la frecuencia de realizacién del mismo:
desde determinaciones trimestrales hasta una tnica determina-
cién, sin olvidar centros que realizan varias determinaciones no
trimestrales. Hay que considerar que, si se realizan los controles
serolégicos con una mayor frecuencia, se incrementa claramente la

I en Europa.

probabilidad de detectar de forma precoz la primoinfeccién e iniciar
el tratamiento temprano. Por otro lado, cuantas menos determina-
ciones seroldgicas se realicen durante la gestacion, mas complicada
sera la interpretacién de los resultados obtenidos en los casos con-
flictivos. En una gestante inmune con presencia de IgG especifica,
controlada al principio del embarazo, no sera necesario repetir
la serologia, pero en el caso de las no inmunes se debe hacer
el seguimiento. Ante una seroconversién de IgG anti-Toxoplasma,
sera esencial poder disponer de andlisis previos (ademas del resul-
tado de la avidez de la IgG) para estimar con mayor exactitud el
momento de la infeccién materna, que es uno de los factores mas
relevantes de cara a iniciar el tratamiento temprano, valorar el
riesgo de transmisién y la potencial morbilidad de la TC después del
nacimiento.

Como limitacién del estudio cabe destacar que en la encuesta no
se incluy6 especificamente la estrategia de cribado serolégico (IgG
especifica o IgG junto a IgM especificas), ni la técnica de laboratorio
empleada.

En Espafia, la gran mayoria de los casos de TC diagnosticados
y tratados provienen de hospitales que realizan cribado gestacio-
nal. En nuestro estudio, el programa de cribado detecté el 89,4% de
los casos, permitiendo el tratamiento de la madre y el seguimiento
de los RN. De los casos seguidos en hospitales que no realizaban
cribado, o eran casos sintomaticos o derivados de hospitales que
realizaban cribado gestacional. Estos resultados refuerzan la idea
de que la Gnica manera de poder diagnosticar todos los casos de
TC es mediante el cribado, sabiendo que la mayoria de los nifios
no presentan sintomas al nacimiento (75% en paises con cribado
sistematico durante el embarazo)!>'6. En nuestro estudio obser-
vamos que la mayoria de centros que han abandonado el cribado
gestacional lo han hecho a partir de 2016, seguramente a causa de
la ausencia de apoyo al cribado en los protocolos de seguimiento
del embarazo de las instituciones y las sociedades cientificas!”-1°.
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Figura 2. Distribucién geografica del cribado gestacional de la toxoplasmosis (abril-septiembre de 2021).

Las areas rayadas corresponden a zonas con coexistencia de las dos estrategias.

Diversos argumentos han sido propuestos para la retirada del
cribado gestacional. Primero, la baja incidencia de la enfermedad.
Esta situaciéon no ha podido demostrarse, debido a la ausencia
de datos epidemiolégicos recientes y a la infranotificaciéon en los
registros, a pesar de ser una enfermedad de declaracién obligato-
ria (SSI 445/2015)%°. En 2013, la incidencia estimada de TC fue de
2/10.000 RN vivos, similar a la francesa, con una mediana anual de
casos estimada de 85 (RIQ: 56-117)%!. Se debe tener en cuenta que
otras enfermedades como la sifilis o la rubeola, con una incidencia
menor, presentan programas de cribado gestacional en Espafia bien
establecidos?2.

Otra razén ha sido el posible descenso sospechado en el nimero
de casos en los ultimos afios, que podria comprometer el coste-
efectividad de los programas de cribado. Pero para su evaluacién es
clave conocerlaincidenciayla carga de laenfermedad?3. En Espafia,
sin datos epidemiolégicos robustos y sin una evaluacién precisa
de las consecuencias a largo plazo de la TC, es imposible poderla
determinar. Por otro lado, estudios de coste-efectividad recientes
en paises de nuestro entorno realizados con datos propios han sido
favorables al cribado?4-26,

Otro argumento que ha influido en la retirada del cribado es la
complejidad de la interpretacién de los resultados de las pruebas
seroldgicas en determinados casos, pero este ha sido minimizado
gracias a la existencia de mejores métodos diagnédsticos, guias
que facilitan su interpretacién y el apoyo de laboratorios y exper-
tos de referencia. En el seguimiento de la embarazada, cuando se
detecta una primoinfeccién, se recomienda la realizaciéon de una
amniocentesis, después de la semana 18 de gestacion, para tratar
de identificar si ha habido transmisién al feto e iniciar el trata-
miento mas adecuado. También las potenciales complicaciones de
la amniocentesis, herramienta diagnéstica importante dentro del
abordaje de la toxoplasmosis, han influido, aunque el riesgo parece
muy bajo y menor que el descrito inicialmente®”-?8, Por Gltimo, a
pesar de la evidencia disponible a favor del efecto beneficioso del

tratamiento prenatal®®, todavia existen dudas sobre su eficacia que
han incidido en la retirada del cribado. Frente a esto cabe recordar
que la introduccién del cribado sistematico mensual y la amnio-
centesis en Francia facilitaron iniciar el tratamiento gestacional
precoz y disminuyeron significativamente los casos sintomaticos,
las secuelas neuroldgicas y la muerte posteriores2”,

En conclusién, la realizacién o no de cribado continta siendo el
punto de mayor controversia dentro del campo de la toxoplasmosis.
Debe abordarse con celeridad la situacién del cribado gestacional
de la toxoplasmosis en Espafia. Consideramos que la retirada pro-
gresiva del cribado gestacional ha sido defendida con argumentos
sin evidencia suficiente que la justifiquen. Estd demostrado que
sin cribado no se pueden detectar y tratar de forma temprana la
mayoria de los casos de TC, dado que suelen ser inicialmente asin-
tomaticos o con sintomas poco especificos. Desde nuestro punto
de vista, el debate deberia centrarse mas en determinar la frecuen-
cia y la técnica de cribado empleada que en la necesidad o no de
cribado gestacional. Es necesario uniformizar el abordaje de la toxo-
plasmosis gestacional para ofrecer las mismas posibilidades a todas
las gestantes. Para ello, urge disponer de datos epidemiolégicos en
Espafia que ayuden en la toma de decisiones en el ambito de la salud
publica.
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Anexo A. Miembros del Spanish REIV-TOXO Group

Miguel Sanchez (Hospital Universitario Torrecardenas); Leticia
Martinez (Hospital Huércal Overa); Rakel Angulo (Hospital de
Poniente); Almudena Alonso (Hospital Universitario Puerta del
Mar); Victoria Ramos (Hospital de Jerez de la Frontera); Beatriz
Ruiz (Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba); Marta Cruz
(Hospital de Montilla); José M. Gémez (Hospital Universitario San
Cecilio); Juan Luis Santos (Hospital Universitario Virgen de las
Nieves); Francisco de Borja (Hospital Juan Ramén Jiménez); Juan
Salvador Vilchez (Complejo Hospitalario de Jaén); David Moreno y
Begofia Carazo (Hospital Regional Universitario de Mdalaga); Anto-
nio José Conejo (Hospital Vithas Xanit Internacional); Margarita
Rojas (Hospital Quirén de Marbella); David Lépez (Hospital Costa
del Sol); M. José Mufioz (Hospital Universitario Virgen de la Maca-
rena); Lola Falcén (Hospital Universitario Virgen del Rocio); Angela
Hurtado (Hospital Sagrado Corazén de Sevilla); Pedro de Patil
(Hospital de Ceuta); Maria Sanchez (Hospital de Melilla); Matilde
Bustillo y Pilar Abenia (Hospital Universitario Miguel Servet);
Pilar Collado (Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa); Teresa
Crespo (Hospital Universitario de Cabuefies); Sonia Lareu (Hospital
Universitario Central de Asturias); Pascual Escriva (Hospital Virgen
de los Lirios); Caridad Tapia (Hospital General Universitario de
Alicante); M. Jests Ferrandez (Hospital General Universitario de
Elche); Manuel Roig (Hospital de la Vega Baja); César Gavilan
(Hospital Universitario de Sant Joan); Marta Dapena y Vicente
Posadas (Hospital General Universitario de Castellén); Angel
Gonzalez (Hospital Universitario la Ribera de Alzira); José Vicente
Arcos e Inma Vilaplana (Hospital Francesc de Borja de Gandia);
Blanca Garrido (Hospital de Manises); Elena Montesinos (Hospital
General Universitario de Valencia); Ana Pineda (Hospital Universi-
tario Doctor Peset); Rafa Breton (Hospital Clinico Universitario de
Valencia); Manuel Oltra y Davide Bernad (Hospital General Uni-
versitari i Politécnic La Fe); José Cambra (Hospital Lluis Alcanyis);
Dara Boza (Hospital Dr. José Molina Orosa); Elena Colino (Com-
plejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil); Sara
Diaz (Complejo Hospitalario Universitario de Canarias); Dolores
Sabina (Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria);
Beatriz Garcia (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla);
Elena Gil (Hospital Comarcal de Laredo); Juan Arndez y M. Cristina
de Frutos (Complejo Asistencial Universitario de Burgos); Sandra
Terroba (Complejo Asistencial Universitario de Le6n); M. Paz Barrio
(Complejo Asistencial Universitario de Palencia); Rubén Garcia
(Complejo Asistencial Universitario de Salamanca); Miriam Hor-
telano (Complejo Asistencial de Segovia); Asuncién Pino (Hospital
Clinico Universitario de Valladolid); Raquel Izquierdo (Hospital
Universitario del Rio Hortega); Marta Pareja y M. del Carmen
Manzanero (Complejo Hospitalario Universitario de Albacete);
Ana Mufoz Serrano y Elena Resa (Hospital General La Mancha,
Centro de Alcazar de San Juan); M. José Herndndez y Ana Aldea
(Hospital General Universitario de Guadalajara); Yolanda Lépez
(Complejo Hospitalario Universitario de Toledo); Maria Méndez
(Hospital Universitari Germans Trias i Pujol); M. Angeles Vilchez
(Hospital del Mar); Romina Conti (Corporacié Sanitaria Parc Tauli);
Elisenda Moliner (Hospital de la Santa Creu y Sant Pau); Ton
Noguera (Hospital Sant Joan de Déu); Berta Pujol (Hospital General

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 478-483

de Granollers); Zulema Lobato (Xarxa Assistencial Sanitaria de
Manresa); Roser Diez (Hospital de Mataré); Laura Castells (Hos-
pital Universitari General de Catalunya); Marina Fenoy (Consorci
Sanitari de Terrassa); Alicia Mirada (Hospital Universitari Mdtua
de Terrassa); Grisel Vilagrasa (Hospital Universitari Dexeus);
Isabel Vives (Hospital Quirén de Barcelona); Montse Ruiz (Hospital
Universitari de Vic); M. del Mar Pefias (Hospital Sant Jaume de
Calella); Francesc Ripoll (Hospital Santa Caterina); Laura Geronés
(Hospital de Palamés); Marcelina Algar (Hospital de Figueres); Ton
Foguet (Hospital Sant Jaume d’Olot); M. Rocio Vilchez (Hospital
de Campdevanol); Xavier Bringué (Hospital Universitari Arnau de
Vilanova); Neus Rius (Hospital Universitari Sant Joan de Reus);
Olga Calavia (Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIII); Silvia
Franch (Hospital de Tortosa Verge de la Cinta); Elena del Castillo
(Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz); Mercedes Gar-
cia (Complejo Hospitalario de Mérida); Maria Casero (Complejo
Hospitalario Universitario de Caceres); Rosa Romaris (Complejo
Hospitalario Universitario de Ferrol); Irene Rivero (Hospital Clinico
Universitario de Santiago); Santiago Garcia (Complejo Hospitalario
Universitario de Ourense); Jose Couceiro (Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra); Luisa Gonzalez (Hospital Alvaro
Cunqueiro de Vigo); Susana Herrero (Hospital Universitario Son
Llatzer); Ana Lépez (Hospital Universitario Son Espases); Amelia
Sdnchez (Hospital Can Misses); Inés Esteban (Hospital de San
Pedro); Elvira Cobo (Hospital Universitario Fundacién de Alcor-
c6n); Pilar Galan (Hospital Universitario de Fuenlabrada); Irene
Cuadrado (Hospital de Getafe); M. Luz Garcia (Hospital Universita-
rio Severo Ochoa); Alicia Hernanz (Hospital General Universitario
Gregorio Marafiéon); José Tomas Ramos (Hospital Universitario Cli-
nico San Carlos); Paula Rodriguez (Hospital Universitario La Paz);
M. José Cilleruelo (Hospital Universitario Puerta de Hierro); Ana
Vidal (Hospital Universitario de Méstoles); Gema Sabrido (Hospital
Universitario Rey Juan Carlos); Julia Jensen (Hospital Universitario
Infanta Cristina de Parla); Hemir David y Escobar Pirela (Hos-
pital de Torrejon); Alfredo Tagarro y Teresa Reinoso (Hospital
Universitario Infanta Sofia); Loreto Garcia-Trevijano (Hospital de
Villalba); Gloria Caro (Hospital Universitario Infanta Elena); José
Ramén Fernandez (Complejo Hospital Universitario Santa Maria
del Rosell-Santa Lucia de Cartagena); Blanca Rodriguez (Hospital
Universitario Rafael Méndez de Lorca); Santiago Alfayate y Miguel
Alcaraz (Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca);
Asier Oliver (Clinica Universidad de Navarra); Merche Herranz y
Andrea Ilundain (Complejo Hospitalario de Navarra); Jorge Garcia
(Hospital Universitario Araba); M. Itziar Pochevilla (Hospital Uni-
versitario de Cruces); Joseba Rementeria (Hospital Universitario
de Basurto); Eider Ofiate (Hospital Universitario de Donostia).

Anexo B. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sion electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2023.08.004.
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