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PALABRAS CLAVE Resumen Durante el embarazo, los cambios fisioldgicos en la respuesta inmunitaria favorecen
Embarazo; que las gestantes sean mas susceptibles a infecciones graves, tanto para ellas como para el feto,
Vacunacion; el recién nacido y el lactante. Todas las mujeres deberian entrar en el periodo reproductivo
Tosferina; con su calendario vacunal correctamente cumplimentado, sobre todo en lo que respecta a
Gripe; enfermedades como tétanos, hepatitis B, sarampion, rubeola y varicela. Ademas de las vacunas
SARS-CoV-2; recomendadas, en situaciones de riesgo las vacunas inactivadas podrian ser administradas en
VRS aquellas mujeres que no estuvieran correctamente inmunizadas con anterioridad, mientras que

las atenuadas estan contraindicadas.
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Introduccion

A pesar de que la vacunacion durante el embarazo es una medida preventiva muy importante,
y de las recomendaciones de autoridades sanitarias, sociedades cientificas y profesionales sani-
tarios, las coberturas vacunales son claramente mejorables, especialmente en lo que respecta
a gripe y COVID-19, por lo que todo profesional sanitario que atienda a la embarazada debe ser
proactivo en aconsejarlas.

La Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), a través de su Comité Asesor de Vacunas (CAV), y
la Sociedad Espaniola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomiendan las siguientes vacuna-
ciones durante la gestacion: frente a gripe y COVID-19, en cualquier trimestre del embarazo, y
durante el puerperio (hasta los 6 meses) en aquellas que no hubieran sido vacunadas durante la
gestacion; frente a tosferina con Tdpa, entre las 27 y 36 semanas de gestacion (el CAV-AEP da
preferencia entre las 27 y 28 semanas); y frente al VRS con RSVPreF, entre las 24 y 36 semanas
de gestacion, de preferencia entre las 32 y 36 semanas.
© 2024 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Vaccination in pregnancy. Consensus document of the CAV-AEP and the SEGO

Abstract During pregnancy, physiological changes in the immune response make pregnant
women more susceptible to serious infection, increasing the risk for the mother as well as
the foetus, newborn and infant. All women should be correctly and fully vaccinated as they
enter their reproductive years, especially against diseases such as tetanus, hepatitis B, measles,
rubella and varicella. In addition to the recommended vaccines, in risk situations, inactivated
vaccines could be administered to women who were not correctly vaccinated before, while
attenuated vaccines are contraindicated.

Despite the fact that vaccination during pregnancy is a very important preventive measure
and the existing recommendations from public health authorities, scientific societies and health
professionals, the vaccination coverage could clearly be improved, especially against influenza
and SARS-CoV-2, so any health professional involved in the care of pregnant women should
proactively recommend these vaccines.

The Spanish Association of Pediatrics (AEP), through its Advisory Committee on Vaccines (CAV),
and the Spanish Society of Gynaecology and Obstetrics (SEGO) recommend vaccination against
the following diseases during pregnancy: against influenza and COVID-19, in any trimester of
pregnancy and during the postpartum period (up to 6 months post birth) in women not vacci-
nated during pregnancy; against pertussis, with the Tdap vaccine, between weeks 27 and 36 of
gestation (in the CAV-AEP recommendations, preferably between weeks 27 and 28); and against
RSV, with RSVPreF, between weeks 24 and 36 of gestation, preferably between weeks 32 and
36.
© 2024 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Importancia de la vacunacion durante el
embarazo

La vacunacion en la embarazada tiene dos beneficios poten-
ciales. En primer lugar, la protege de infecciones a las que
puede ser especialmente susceptible debido a la modula-
cion fisiologica de la respuesta inmune que ocurre durante
el embarazo, lo que a su vez protege al feto de infecciones
congénitas y otros efectos nocivos de la infeccion materna.
En segundo lugar, puede utilizarse con el objetivo de prote-
ger al lactante de la infeccion durante los primeros meses de
vida, cuando estos son mas vulnerables, mediante la trans-
ferencia placentaria de anticuerpos neutralizantes IgG y de
IgA secretora en la leche materna’.

El cambio fisioldgico que ocurre durante el embarazo, con
predominio de la inmunidad humoral (respuesta Th2), per-
mite proteger al feto del rechazo inmunoldgico, pero hace
que las embarazadas sean mas susceptibles a infecciones
graves’. Por tanto, la vacunacién antes de la concepcidn
y durante el embarazo es una medida vital para reducir la
morbimortalidad en la gestante, en el feto y en el lactante®.

La gripe es especialmente complicada para las emba-
razadas, con una mortalidad sensiblemente mayor que en
no embarazadas. En 1997 los Centros para el control y
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prevencion de enfermedades (CDC) recomendaron la inclu-
sion de las embarazadas como grupo de riesgo a vacunar,
la OMS lo hizo en 2005 y la Comision Europea en 2009, tras
la pandemia H1N1. En la temporada 2021-20224, 28 de los
29 paises del espacio economico europeo recomendaban la
vacunacion, 22 en cualquier trimestre y 6 en el segundo y
tercer trimestre (si hubiera condiciones de riesgo, también
en el primero). La excepcion era Bulgaria.

Las gestantes con COVID-19 tienen mayor riesgo de pre-
eclampsia/eclampsia, infecciones graves, ingreso en la UCI,
mortalidad materna, parto prematuro e indice de morbimor-
talidad perinatal grave’.

Debido al aumento de casos de tosferina en lactantes
y fallecimientos en menores de 2 meses, en 2012 Estados
Unidos y el Reino Unido introdujeron la vacuna Tdpa en
embarazadas, lo que tuvo un gran impacto. En Espafa,
Cataluna fue la primera comunidad auténoma en implemen-
tarla en 2014; la Comision de Salud Publica la aprobd en
junio de 2015, y desde 2016 se realiza en todas las comuni-
dades auténomas.

Desde el 1 de diciembre de 2023 esta disponible en
Espana la primera vacuna que se administra en embarazadas
para la proteccion de los lactantes hasta los 6 meses frente
a la enfermedad por el virus respiratorio sincitial, causante
de una gran morbilidad (en Europa, uno de cada 56 ninos
a término seran hospitalizados por esta causa) y del uso de
recursos sanitarios®.

Evolucién de las coberturas vacunales durante
el embarazo

Segun SIVAMIN’, plataforma del Ministerio de Sanidad (MS)
de Espana donde se muestran los datos de las coberturas
vacunales, la cobertura global en Espafa de la vacuna anti-
gripal durante el embarazo aumento progresivamente desde
2017 (29,60%) hasta 2020 (62,30%). En 2021 se interrum-
pi6 este ascenso, al bajar la cobertura hasta el 55,28%,
y de nuevo en 2022 volvidé a descender hasta el 53,59%,
aunque esta cifra es algo superior a los niveles prepande-
mia COVID-19. Aun con estas coberturas suboptimas, Espaia
es el pais de la Union Europea, de los cuatro que ofre-
cieron datos, con la mayor cobertura en las temporadas
2018-2019 a 2020-2021, ultima en la que hay datos*. Por
comunidades auténomas, en 2022 destacan coberturas por
encima del 75% en Andalucia (82,13%) y en la Comunidad
Valenciana (77,20%), mientras que, en el otro extremo, por
debajo del 40%, estaban Ceuta (17,87%), Cataluna (31,13%),
Extremadura (32,96%) y Melilla (33,86%). Baleares no ofrecio
datos.

Respecto a las coberturas con la vacuna Tdpa en
embarazadas, desde 2017 (79,9%) han ido ascendiendo pro-
gresivamente hasta el 87% en 2021 y 20227:%. En ese Ultimo
ano, todas las comunidades auténomas y Melilla estan por
encima del 80%, destacando La Rioja (99,4%), Canarias
(91,3%), Asturias (91,1%) y Castilla La Mancha (90,2%). Balea-
res y Ceuta no ofrecieron datos.

Respecto a la vacunacion frente al SARS-CoV-2 en la
temporada 2023-2024, hasta el 15 de enero solo dos pai-
ses europeos han ofrecido datos: Irlanda (18,3%) y Espana
(6,5%)°.

Vacunas durante el embarazo
Tosferina

En las dos Ultimas décadas la incidencia de la tosferina se
ha incrementado en todo el mundo, independientemente de
calendarios y coberturas de vacunacion'®'", siendo una de
las enfermedades inmunoprevenibles mas prevalente. Entre
las razones estan la evanescencia de la inmunidad que con-
fieren tanto la enfermedad natural como la vacunacion, la
sustitucion de vacunas de células enteras por acelulares
(que, aunque menos reactdgenas, conllevan una proteccion
de menor duracion y no evitan la colonizacion), y aparicion
de cepas de pertussis, sobre todo pertactin-deficientes, que
escapan a la inmunidad conferida por la acelular.

Esta reemergencia ha tenido impacto sobre todo en lac-
tantes pequeiios, especialmente aquellos que aln no han
iniciado el calendario sistematico de vacunacion, en los
que se concentra la letalidad, sobre todo en <3 meses,
que pueden presentar un cuadro de tosferina maligna, con
fallo cardiorrespiratorio, hipertension pulmonar refractaria,
shock cardiogénico y fallo multiorganico.

En 2023, los casos de tosferina en Espafa han aumentado
notablemente (2211) respecto a 2022 (241)'.

Hay diversas estrategias para prevenir la tosferina
en los lactantes, como la estrategia del nido (que
no ha demostrado eficiencia), vacunacion de adolescen-
tes, de embarazadas, preconcepcional y en el posparto
inmediato'®. Entre todas, la de las embarazadas es la
mas efectiva, ya que reduce el riesgo de hospitalizacion
en <2meses y acorta la estancia hospitalaria. En 2012
comenzaron los primeros programas de vacunacion de las
embarazadas en Argentina, Estados Unidos y Reino Unido.
En la actualidad, mas de 40 paises, 28 de ellos europeos,
incluyen la vacunacion frente a la tosferina en embarazadas
en cualquiera de las semanas de gestacion recomendadas,
ya que a partir de la semana 16 no hay diferencias en la
concentracion de anticuerpos transferidos contra dos de los
tres antigenos de la tosferina'. En Espaiia, el Comité Asesor
de Vacunas de la Asociacion Espaiola de Pediatria (CAV-AEP)
la recomienda desde 2013 y el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) la implemento en 2015,
observandose un importante impacto frente a hospitaliza-
cion por la tosferina en <3 meses. En cuanto a efectividad
vacunal (EV), un estudio reciente muestra una EV del 89%
para evitar hospitalizacion en <3 meses y del 97% para evi-
tar fallecimientos'®, mientras que en otro la EV frente a la
enfermedad fue del 70,4% a los 2 meses de edad y del 43,3%
a los 7-8 meses'®. Aunque se ha constatado una inmunoge-
nicidad algo menor tras la tercera dosis de la vacunacion
infantil frente a la tosferina entre lactantes cuyas madres
habian sido vacunadas en el embarazo, esto no se tradujo
en un mayor riesgo de enfermedad'>'¢.

El CAV-AEP y la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obs-
tetricia (SEGO) recomiendan la administracion de la vacuna
Tdpa en cada embarazo, puesto que los anticuerpos dismi-
nuyen con el tiempo, entre las 27-36 semanas. El CAV-AEP
también da preferencia en la 27-28. En casos de riesgo
de parto prematuro, se puede administrar a partir de la
semana 20.
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Diversos trabajos han demostrado la seguridad de esta
vacunacion tanto para la madre y la gestacion, como para
el feto y el recién nacido (RN). Una revision que analiza 14
estudios de seguridad no encontr6 diferencias entre vacu-
nadas y no vacunadas, asi como tampoco en sus hijos'”.

Gripe

Las embarazadas tienen un mayor riesgo de enfermedad y
hospitalizacion por gripe que las mujeres en edad repro-
ductiva no embarazadas'®. Algunos estudios relacionan la
infeccion en el primer trimestre con mayores probabilidades
de desarrollar diversos defectos congénitos'®.

El embarazo es factor de riesgo para el aumento de la
gravedad y muerte tanto con la gripe pandémica como con
la estacional. Asi, durante las pandemias de 1918, 1957 y
2009 el riesgo de mortalidad por gripe se multiplico por 4
sobre mujeres no gestantes. En la de gripe HIN1 de 2009, el
5% de la mortalidad correspondié a embarazadas cuando el
segmento poblacional de las mismas era del 1%?°. Por otra
parte, se ha estimado que, en la gripe estacional, el 4-22%
de embarazadas van a desarrollar la enfermedad gripal y
que su riesgo relativo para hospitalizacion se multiplica casi
por 3 respecto de no embarazadas?'.

La vacunacion antigripal durante el embarazo disminuye
el riesgo tanto de enfermedad como de complicaciones
entre gestantes y sus bebés hasta los 6 meses de edad. Un
estudio demostré que reduce el riesgo de que una emba-
razada sea hospitalizada por gripe en un 40%?%. En otro
estudio, la vacunacion materna se asocio con reduccion de
hospitalizaciones y visitas a urgencias asociadas a gripe en
<6meses. La EV fue mayor frente a hospitalizacion en <3
meses (53%) y en nacidos de madres vacunadas en el tercer
trimestre (52%)?. Ello justificaria, por tanto, la vacunacion
tras el parto de los contactos domésticos y de la propia
madre en los casos en los que esta, por el motivo que fuere,
no se hubiese vacunado previamente.

La vacunacion de la embarazada se ha demostrado segura
tanto para la propia mujer como para el feto y el RN. Los
resultados de una revision sistematica no indican que la
vacuna contra la gripe en la gestante esté asociada con un
mayor riesgo de muerte fetal, aborto espontaneo o malfor-
maciones congénitas?*. Otro estudio mostrd que tampoco se
asocid con aborto espontaneo, corioamnionitis, hipertension
gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional, parto pre-
maturo ni con anomalias congénitas, ingreso en la unidad
neonatal, puntuaciones bajas de test de Apgar o necesidad
de ventilacion mecanica, mientras que se observo un efecto
protector sobre nacimientos con bajo peso y pequenos
para edad gestacional durante épocas de alta incidencia de
gripe?.

Por todo ello, se recomienda la vacunacion de la mujer
embarazada con una dosis de vacuna inactivada en cualquier
trimestre del embarazo durante la temporada estacional,
y si no se hubiera vacunado, se recomienda la vacunacion
durante el puerperio en los primeros 6 meses posparto’®?’.

SARS-CoV-2

La embarazada tiene un mayor riesgo de enfermar gra-
vemente por SARS-CoV-2 en comparacion con las no

embarazadas. Una revision sistematica y un metaanalisis de
92 estudios entre mujeres embarazadas con infecciones por
SARS-CoV-2 frente a mujeres con COVID-19 no embaraza-
das de la misma edad y sexo, encontré que el embarazo
aumenta el riesgo de ingreso en unidades de cuidados inten-
sivos (OR: 2,13), ventilacion mecanica invasiva (OR: 2,59)
y oxigenacidén por membrana extracorpérea (OR: 2,02)%.
Durante la onda delta, en comparacion con variantes ante-
riores, la infeccion en embarazadas no vacunadas se asocio
con mayor necesidad de soporte de oxigeno (incluida ECMO)
y mortalidad materna. La gravedad de la enfermedad y las
complicaciones del embarazo fueron similares en mujeres
no vacunadas entre la onda 6micron y el periodo anterior
a delta. La mala comunicacion de los riesgos de infeccion
por 6micron, considerandola como una variante de menor
gravedad, puede afectar negativamente la aceptacion de
la vacunacion entre las mujeres embarazadas®. Es la vacu-
nacion materna contra el SARS-CoV-2 lo que previene la
enfermedad grave durante el embarazo y reduce el riesgo
de resultados obstétricos adversos, incluidas enfermedades
hipertensivas del embarazo, parto por cesarea, parto pre-
término o bajo peso para la edad gestacional.

En resumen, la vacunacion materna proporciona un bene-
ficio dual: proteccion a las embarazadas y proteccion a sus
lactantes, quienes no serian elegibles para vacunacion y
dependen de la inmunidad adquirida a través de la madre.
Ademas, la vacunacion materna proporciona una mayor per-
sistencia de anticuerpos en sus lactantes en comparacion
con la inmunidad tras la infeccion natural. Asimismo, la evi-
dencia respalda la seguridad®**" y la efectividad®*** de la
vacunacion durante el embarazo, y que las vacunas contra la
COVID-19 se pueden administrar simultaneamente con otras
vacunas habituales durante el embarazo, tales como la de
la gripe y la de la tosferina. Por todo ello, se recomienda
la vacunacion con vacunas ARNm en cualquier momento de
la gestacion, tanto si habian recibido esta vacuna anterior-
mente, como si no*>¥,

Virus respiratorio sincitial (VRS)

Tras la introducciéon en 2023 de nirsevimab, anticuerpo
monoclonal para la prevencion de la infeccion por VRS en
RN y <6 meses de edad, asi como para nifios con deter-
minadas condiciones de riesgo, la reciente disponibilidad
de una vacuna de proteinaF prefusion bivalente (RSVpreF)
destinada a embarazadas abre una nueva dimension en las
estrategias preventivas frente a dicho patogeno. Esta vacuna
estd aprobada por la Agencia de Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para su uso entre las 32 y 36 sema-
nas de gestacion, y por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) entre las 24 y las 36 semanas.

En abril 2023 se publicaron los resultados de un ensayo
fase3 (MATISSE) en embarazadas entre 18 y 49 anos que
recibieron entre las 24-36 semanas de gestacion una dosis
intramuscular Unica de 120 u.g de RSVpreF o placebo. El estu-
dio fue realizado durante la pandemia de COVID-19, y se
excluyeron embarazos de alto riesgo (riesgo de parto pre-
maturo, embarazo multiple o hijo anterior con anomalia
congénita clinicamente significativa). Los criterios de valo-
racion principales de eficacia fueron: infeccion respiratoria
del tracto inferior (IRTI) atendida médicamente e IRTI grave
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Figura 1

asociadas al VRS en lactantes dentro de los 90, 120, 150 y
180 dias después del nacimiento. Se consider6 que un limite
inferior del intervalo de confianza (IC) superior al 20% cum-
plia el criterio de éxito de la EV. La EV para IRTI grave fue del
81,8% (1C99,5%: 40,6 a 96,3) en los primeros 90 dias de vida
y del 69,4% (IC97,58%: 44,3 a 84,1) a los 6 meses. La efica-
cia para IRTI atendida médicamente fue del 57,1% (1C 99,5%:
14,7 a 79,8, por lo que no cumplio con el criterio primario de
EV) en los primeros 90 dias de vida, y del 51,3% (1C97,58%:
29,4 a 66,8) hasta los 180dias. La vacunacion materna con
RSVpreF no evitd la IRTI atendida médicamente por cual-
quier causa (no solo por VRS) dentro de los 90 dias (eficacia
7,0%) o 180dias (eficacia 2,5%) posteriores al nacimiento.
No se detectaron senales de seguridad en las participan-
tes maternas ni en sus hijos durante el seguimiento hasta
24 meses. La incidencia de eventos adversos informados en
el mes siguiente a la inyeccion o en el primer mes después
del nacimiento fue similar en el grupo vacunal (13,8% de
mujeres y 37,1% de bebés) y en el grupo placebo (13,1% y
34,5%, respectivamente).

Tanto el Comité Asesor de Vacunas del Reino Unido
(JCV1)* como los CDC a través del Comité Asesor de Vacunas
de Estados Unidos (ACIP)*° han establecido recomendaciones
para la vacunacion materna frente al VRS como una de las
estrategias posibles en la prevencion de la infeccion grave
por este virus en el lactante.

La recomendacion de la AEP y la SEGO, cuando RSVpreF
sea aprobada como parte de una estrategia de Salud Publica
en Espafa, ya que no estuvo disponible para la temporada
2023-2024, es la administracion a la gestante de una dosis
de la vacuna entre las 24 y 36 semanas de gestacion, prefe-
rentemente entre las semanas 32 y 36.

Vacunacion en el embarazo. Documento de consenso del CAV-AEP y la SEGO. Resumen.

Conclusiones

Los cambios fisioldgicos que acontecen durante un emba-
razo favorecen que las gestantes sean mas susceptibles a
infecciones, que pueden llegar a ser graves e incluso fata-
les, tanto para la propia gestante como para el feto, el RN 'y
el lactante, dado que estos todavia no tienen una respuesta
inmunologica eficiente y, por tanto, el paso de anticuerpos
desde la madre al feto resulta fundamental en la proteccion
durante esos primeros meses de vida.

Todas las mujeres deberian entrar en el periodo
reproductivo con un calendario vacunal correctamente cum-
plimentado, sobre todo en lo que respecta a enfermedades
como tétanos, tosferina, hepatitisB, sarampion, rubeola,
parotiditis y varicela. Durante el embarazo, ademas de las
vacunas recomendadas, en situaciones de riesgo determina-
das, las vacunas inactivadas podrian ser administradas en
aquellas mujeres que no estuvieran correctamente inmu-
nizadas con anterioridad, mientras que las atenuadas, en
general, estan contraindicadas.

A pesar de que la vacunacion durante el embarazo es
una medida preventiva muy importante, y de las campanas
y recomendaciones realizadas por las autoridades sanitarias,
las sociedades cientificas y los profesionales sanitarios, las
coberturas vacunales son claramente mejorables, especial-
mente en lo que respecta a la gripe y la COVID-19.

La aceptacion de la vacunacion y aumentar las coberturas
en embarazadas depende de que los profesionales sanita-
rios transmitan informacion adecuada, fiable y basada en la
evidencia sobre estas enfermedades y su repercusion en la
salud tanto de la madre como del feto, el RN y el lactante.
Para ello, deben tener formacion especifica que les ayude
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a dar dicha informacion y resolver cualquier duda o inquie-
tud que las embarazadas puedan tener con respecto a la
seguridad y los beneficios de estas vacunas. Se debe aprove-
char cualquier consulta o control por matronas, enfermeras
comunitarias, obstetras y médicos de familia para informar
a la embarazada y a su entorno de la importancia de que
esté protegida y que proteja a su futuro hijo frente a esas
enfermedades. También enfermeras pediatricas y pediatras,
mediante su participacion en la educacion maternal o apro-
vechando cualquier visita de la embarazada que acuda a
consulta con otros hijos, deben participar en este obje-
tivo. Todos debemos ser proactivos en aconsejar las vacunas
recomendadas durante la gestacion, y aun mas siendo una
estrategia de salud pUblica tan importante.

La Asociacion Espaiola de Pediatria (AEP), a través de su
Comité Asesor de Vacunas (CAV), y la Sociedad Espaiiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomiendan las siguientes
vacunas durante la gestacion, que se pueden ver grafica-
mente en la figura 1:

e Vacunacion frente a la gripe y la COVID-19, en cualquier
trimestre del embarazo, y durante el puerperio (hasta los
6 meses) en aquellas embarazadas que no hubieran sido
vacunadas durante la gestacion.

e Vacunacion frente a la tosferina con Tdpa, entre las 27
y 36 semanas de gestacion (el CAV-AEP da preferencia
entre las 27 y 28 semanas). En casos de riesgo de parto
prematuro, se puede administrar desde la semana 20.

e Vacunacion frente al VRS con RSVPreF, entre las 24 y 36
semanas de gestacion, de preferencia entre las 32 y 36
semanas. como recomienda la EMA.

En los préximos afos se espera contar con otras vacunas
para embarazadas que actualmente estan en fase de inves-
tigacion clinica, como las que estan dirigidas a la prevencion
en el feto y el RN de la infeccion por citomegalovirus o por
estreptococo del grupoB.

Financiacion

La elaboracion de estas recomendaciones (analisis de los
datos publicados, debate, consenso y publicacion) no ha
contado con ninguna financiacion externa a la logistica faci-
litada por la AEP y la SEGO.
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