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Propuesta de actuacion para el manejo de pacientes con Esclerosis Muiltiple y
otros procesos inmunes neurolégicos en el contexto de la epidemia de SARS-
CoV-2.

Grupo GITEM de la Societat Valenciana de Neurologia
1. Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica debilitante del SNC debida a
una desregulacion del sistema inmunoldgico, en la que se pueden distinguir diversas
etapas, cada una de ellas con un riesgo para el desarrollo de infecciones virales. El
tratamiento es diverso pero fundamentalmente se basa en la supresion del sistema
inmune, si bien con diversos farmacos y diversos mecanismos de accion lo que
confiere a cada paciente un riesgo de contagio diferente.

El objeto del presente documento es presentar unas recomendaciones para la
atencion y el manejo terapéutico de los pacientes con EM y otras enfermedades
inmunoldgicas del sistema nervioso central, en funcién de la situacion epidemioldgica
actual. Estas recomendaciones deben considerarse como opinion de expertos y
pueden modificarse en funcién de nueva informacion y de las circunstancias
especiales de cada paciente.

2. Distinguimos tres etapas dentro de la EM y dos situaciones.
a) Diferentes riesgos segun la etapa de la enfermedad:

- Etapa inicial con baja discapacidad: EDSS entre 0,0 y 3,5. Se trata de
pacientes que conservan la capacidad de caminar, con minimas limitaciones en
sus actividades diarias, tanto laborales como de otra indole. Habitualmente
bajo tratamiento con farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores. El
riesgo viene determinado por los farmacos con los que se esté tratando.

- Etapa intermedia: pacientes con discapacidad moderada, con EDSS entre 4 y
6,5. Los pacientes presentan limitaciones para caminar, son frecuentes los
problemas de esfinteres, habitualmente presentan infecciones de orina y estan
en tratamiento con inmunosupresores ademas de tratamientos sintomaticos.
Seria recomendable para este grupo facilitar el teletrabajo, medidas de
contacto y uso de mascarillas, ademas de las medidas derivadas de sus
tratamientos especificos.

- Etapa avanzada: pacientes con EDSS mayor de 6,5. Los pacientes tienen
problemas para caminar o utilizan silla de ruedas, pueden tener disfagia y
dificultad respiratoria. Algunos pacientes pueden estar recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La recomendacion para este grupo de pacientes es que
permanezcan en su domicilio el mayor tiempo posible y eviten contactos para
evitar el contagio, medidas de contacto y uso de mascarillas, ademas de las
medidas derivadas de sus tratamientos especificos.
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a) Diferentes situaciones:

- Enfermedad estable en tratamiento: seguir las recomendaciones generales, las

especificas para la EM y para cada tratamiento.

- Enfermedad de inicio:

O

Sin factores de mal pronéstico: Se recomienda, si no hay
contraindicacion por otro motivo, iniciar con farmacos de primera linea,
preferiblemente interferon beta (IFN-beta), acetato de glatiramero (AG)
o teriflunomida. En el caso de interferén y teriflunomida se deben
realizar hemogramas para vigilar la posible aparicion de linfopenia. Si
se optara por dimetilfumarato, se debera tener en cuenta el mayor
riesgo de linfopenia y vigilar de forma estricta la aparicion de este
evento adverso.

Con factores de mal prondstico y criterios para inicio de farmacos de 22
linea. A tener en cuenta el uso de natalizumab (NTZ), fingolimod o
antiCD20. La estratificacion segun el riesgo de VJC es util para la
eleccion del farmaco, aunque hay que tener en cuenta el riesgo de
seroconversion en los pacientes con serologia VJC negativa.

= Bajo riesgo para leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):
Se debe individualizar la decision en funcion de las
caracteristicas de cada paciente y de la enfermedad pero, con la
informacion disponible actualmente, NTZ seria una buena
opcion a considerar en cuanto a menor riesgo de
inmunodepresion sistémica. En este caso, debe valorarse por
otro lado el riesgo de seroconversion de VJC, el potencial riesgo
neurotropico viral y la reduccion del transito linfocitario a nivel
intestinal. Ademas se debe tener en cuenta el riesgo de
reactivacion de la enfermedad (incluido rebote) ante la
necesidad de retirar el tratamiento con NTZ (por ejemplo por
infeccion activa por SARS-CoV-2).

= Alto riesgo para LMP: Se recomienda individualizar la decision
en cuanto a tratar con fingolimod o farmaco antiCD20 en funcion
de las caracteristicas de cada paciente y de la enfermedad.

- Tratamiento del brote: En el unico estudio con coronavirus (SARS) tratados por
algun motivo con corticoides, estos no modificaron la evolucion. Por tanto,
consideramos que se deberia tratar los brotes moderados y graves con
corticoides y valorar no tratar los leves (sin cambios en la EDSS o con cambios
minimos en EDSS vy sin repercusion significativa en el paciente). En caso de no
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respuesta a un primer ciclo de corticoides tratar con plasmaferesis (no existen
datos, cada caso se debera evaluar de acuerdo al riesgo de secuelas). En
cualquier caso se recomienda NO realizar desescalado de dosis tras la
megadosis de esteroides.

c) Factores de riesgo individuales. Se deben tener en cuenta y extremar las
precauciones en los pacientes con factores de riesgo que impliquen mal prondstico en
enfermedad Covid-19, tales como: edad >60 anos, HTA, obesidad, tabaquismo y
enfermedad respiratoria previa.

3. Actuacion segun los farmacos inmunomoduladores e inmunosupresores.

Debemos tener en cuenta algunas caracteristicas de la infecciébn por coronavirus,
aprendidas del SARS y el MERS, tales como:

Induccion de una profunda linfopenia tanto de CD4 como de CD 8 y CD19 (He
et al., 2005).

Linfopenia como factor relacionado con mayor gravedad y mortalidad en
SARS-Corv-2 (Bermejo-Martin et al., 2020).

Algunos tratamientos inmunosupresores pueden tener un efecto beneficioso
sobre la evolucién de la infeccion, como ciclosporina A, micofenolato mofetil, o
el interferon beta (Ma-Lauer et al., 2020). Los pacientes que sufrieron SARS y
MERS bajo estos tratamientos presentaron menores tasas de infeccion y
cuadros mas benignos (Al Ghamdi et al., 2016).

Recomendacién: dado que los pacientes con EM y tratamiento modificador para la
EM pueden tener un mayor riesgo de contagio o de infeccion grave por COVID-19,
recomendamos realizar la prueba en todo paciente con EM en tratamiento con
sintomas respiratorios y fiebre y/o neumonia.

Bajo estas premisas hemos analizado el riesgo segun el mecanismo de accién (MoA)
de los farmacos que estamos utilizando para el tratamiento de la EM.

Para todos los farmacos, en caso de linfopenia significativa (Linfocitos totales
<800):

Evitar el contacto
Facilitar el teletrabajo
Usar proteccién, mascarilla nivel 2.

Considerar al paciente como de alto riesgo, y valorar aplicar medidas de
baja laboral temporal.
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- Determinaciones de SARS-Corv-2 ante sospecha clinica, existan o no
contactos confirmados, con o sin leucopenia/linfopenia e iniciar
tratamiento con los antivirales que hayan demostrado efectos en caso de
dar positivo.

a) Farmacos de primera linea inyectables:

o IFN-beta: no hay aparente motivo para retrasar el inicio de este
tratamiento ni para su interrupcién, salvo en los casos en los que
hubiese una linfopenia significativa (complicacion < 1%), en los que se
debe aplicar las recomendaciones establecidas para el paciente con
linfopenia. En caso de infeccion por SARS-CoV-2 seria razonable
mantener el tratamiento.

o AG: no modifica el estado de inmunidad del paciente, por lo que no hay
aparente motivo para retrasar el inicio de este tratamiento ni para su
interrupcién. En caso de infeccion por SARS-CoV-2 seria razonable
mantener el tratamiento.

b) Farmacos de primera linea orales:

o Teriflunomida: es un inmunosupresor selectivo que normalmente no
produce linfopenia. Consideramos que iniciar o mantener dicho
tratamiento en el momento actual supone un bajo riesgo. Por tanto, no
hay aparente motivo para retrasar el inicio de este tratamiento ni para
su interrupcién, pero se debe realizar control de hemograma para
descartar la ausencia de linfopenia. En caso de infecciéon por SARS-
CoV-2 se deberia retrasar el inicio del tratamiento hasta su resolucion;
si ya estuviera iniciado, se debe valorar su interrupcion y realizar
procedimiento de eliminacion acelerada. Se podria valorar mantener
dicho tratamiento en caso de infeccién leve y ausencia de neutropenia
y/o linfopenia.

o Dimetilfumarato: posee un mayor riesgo de linfopenia respecto al resto
de farmacos de primera linea, aunque esta solo es significativa en un
3% de los pacientes (Luna et al.,, 2020). La decisién sobre su inicio
debe individualizarse en funcion del beneficio terapéutico esperado y de
los posibles riesgos percibidos por paciente y médico. Se debe realizar
control de hemograma y no hay aparente motivo para interrumpir dicho
tratamiento en los pacientes estables que no presenten linfopenia. Ante
infeccion activa por SARS-CoV-2 se deberia retrasar el inicio del
tratamiento hasta su resolucién; si ya estuviera iniciado, se debe valorar
su interrupcion, siendo altamente recomendable en el caso de
enfermedad moderada/grave o linfopenia.
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c) Farmacos de segunda linea orales:

©)

Cladribina: es un tratamiento de induccidon que produce, por su
mecanismo de accion, linfopenia en aproximadamente el 50% de los
pacientes. Dentro de este grupo de farmacos, supone un riesgo
intermedio. El efecto de cladribina se ejerce fundamentalmente sobre la

inmunidad adaptativa, respetando en gran medida la innata, que es la
principal implicada en la primera fase de contencion de la replicacion
del virus. El riesgo de infecciones es similar al placebo excepto para las
infecciones por VVZ y en relacién con el grado de linfopenia - grados 3
y 4 (Giovannoni et al., 2010). A tener en cuenta también que con este
tratamiento se produce un aumento en los niveles de citoquinas
antinflamatorias (II-4, 1I-5, 1-10) y un descenso de otras proteinas
proinflamatorias (BFGF- basic fibroblast growth factor- TGF-b1, TNF-
alfa)(Laugel et al., 2011). En cuanto al inicio del tratamiento, nuestra
recomendacion es que se debe valorar el riesgo-beneficio individual
para minimizar los riesgos de este farmaco durante la epidemia. En los
pacientes que ya lo hayan recibido se deben seguir las
recomendaciones establecidas para los pacientes con linfopenia y, si no
hay incidencias, se debe completar el 2° ciclo para prevenir la
reactivacion de la EM. Si hay linfopenia se debe retrasar el 2° ciclo
hasta su recuperaciéon, maximo 6 meses. En caso de infeccién por
SARS-CoV-2 se debe retrasar el inicio del tratamiento hasta su
resolucion. Si se requiere retrasar el tratamiento mas alla de 6 meses,
valorar la interrupcién definitiva y cambio a otro farmaco con mejor perfil
de riesgo/beneficio.

Fingolimod. Los analogos del receptor de esfingosina 1-P también
producen linfopenia asociada a su mecanismo de accién. Regulan el
trafico de linfocitos entre los érganos linfoides primarios y secundarios,
atrapando las células T naive y las células T de memoria central en los
organos linfoides secundarios, sin afectar a las células T de la memoria
efectora y, por lo tanto, sin comprometer la inmunovigilancia. El grado
de linfopenia no esta asociado a la eficacia del farmaco ni tampoco al
riesgo de contraer infecciones. Se trata de una linfopenia funcional y, en
este sentido, se ha visto que el riesgo de contraer infecciones comunes
es relativamente bajo con fingolimod (Francis et al., 2014). Ademas,
fingolimod inhibe la expresion de las citocinas Th1 y Th17 y mejora la
diferenciacién reguladora de las células T (promueve la diferenciacion a
Th2) (Sica et al., 2019). En la infeccion por Covid19 se produce una
tormenta de citoquinas (con activacion de citoquinas implicadas en la
respuesta Th1y Th17), responsable del sindrome de distrés respiratorio
agudo y de la gravedad de la enfermedad; por tanto, su regulacion
podria tener implicaciones beneficiosas en esta enfermedad. En base a
esta capacidad de regular el sistema inmune se esta llevando a cabo un
ensayo clinico (ClinicalTrials.gov, identificador NCT04280588) para
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evaluar la eficacia de fingolimod en pacientes con neumonia asociada a
Covid-19. Los pacientes con fingolimod que han presentado infecciones
virales exoticas, como el dengue, se recuperan sin complicaciones
diferentes a la poblacion general (Fragoso et al., 2016). Por tanto, los
pacientes con EM que reciben tratamiento con moduladores de S1P
parecen tener un riesgo relativamente bajo de complicaciones por
COVID-19 en base a los resultados actuales. Nuestra recomendacion

es que no existe aparente motivo para retrasar el inicio de este farmaco
ni para su interrupcion. Por precaucion, se deben seguir las
recomendaciones descritas para los pacientes con linfopenia. En caso
de infeccion activa por SARS-CoV-2 se recomienda retrasar el inicio del
tratamiento o, si ya estuviera iniciado, suspenderlo ante infeccién
moderada o grave y valorar su reanudacion una vez esta se haya
resuelto.

d) Farmacos de segunda linea de uso parenteral.

o Alemtuzumab (ALT): Se trata de un farmaco de induccion considerado
de alto riesgo, dada la rapida e irreversible inmunosupresion, tanto de
linfocito T como B, que se produce tras su administracion. Nuestra
recomendacién es evitar en la medida de lo posible inicio de tratamiento
con ALT, asi como retrasar la administracién de segundos ciclos y
sucesivos mientras durante el periodo de epidemia, valorando riesgo-
beneficio individual.

En cuanto al tiempo desde ultima dosis, se recomienda:

« Para pacientes con menos de 6 meses desde la ultima dosis:
aislamiento en domicilio y las recomendaciones establecidas
para la linfopenia.

» Para pacientes entre 6 meses y 1 afno desde la ultima dosis:
seguir las recomendaciones establecidas para linfopenia.

» Para pacientes con mas de 1 afio desde la ultima dosis y
linfopenia persistente: se seguiran las recomendaciones para
linfopenia.

La reconstitucion inmune completa puede tardar meses/anos, por tanto
se debe tener especial precaucién, extremando las medidas de higiene
y aislamiento social, en los pacientes a los que se les haya administrado
el ultimo ciclo en los ultimos 6-12 meses, incluso aunque se haya
recuperado la linfopenia.

En caso de infeccion por SARS-CoV-2 se recomienda retrasar la
administracion del 2° ciclo hasta que ésta se haya resuelto.
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o AntiCD20 (Rituximab/Ocrelizumab): estas terapias de alta eficacia
suponen un riesgo intermedio ante infecciones virales, al tener un
menor impacto en la deplecion de linfocito T. Se recomienda limitar el
inicio de estos tratamiento a pacientes RR con factores de mal
pronéstico, individualizando cada caso. Puede ser una buena opcion
en pacientes con formas RR y alto riesgo para LMP. Es la Unica opcion
terapéutica en formas progresivas activas, en este sentido se debe
tener en cuenta los factores de riesgo de cada paciente y su grado de
discapacidad. Se debe valorar el beneficio terapéutico esperado en
funcion del riesgo potencial de la deplecion de linfocitos B, incluyendo
una menor respuesta a futuras vacunas.

No recomendamos suspender el tratamiento de forma profilactica si no
hay incidencias pero si ajustar las dosis al momento en que comience la
reconstituciéon de linfocitos B (CD19>2% y/o CD27>0,05%) en lugar de
administrarlos de forma fija cada 6 meses.

Recomendamos determinar la concentracion de IgG en sangre y
suplementar en caso de hipogammaglobulinemia por debajo del limite
considerado normal (600 mg/dl). Con el fin de evitar visitas al hospital,
se recomienda el uso de inmunoglobulinas subcutaneas.

En caso de infeccion activa por SARS-CoV-2 se recomienda retrasar la
administracion del siguiente ciclo hasta que esta se haya resuelto.

o Natalizumab: se trata del tratamiento de alta eficacia indicado para
EMRR con menor riesgo de inmunosupresion sistémica, dado que por
su mecanismo de accién no produce linfopenia periférica.
Recomendamos valorar su uso en formas RR activas con factores de
mal prondstico en funcion del riesgo para LMP (serologia VJC, bandas
oligoclonales tipo IgM, inmunosupresion previa) dado el menor riesgo
de infecciones sistémicas.

Se debe tener en cuenta el potencial riesgo neurotropo, y que en la
actualidad existe un caso confirmado de encefalitis por SARS-Cov-2
(Moriguchi et al., 2020). No existe evidencia que esta situacion pueda
ser favorecida por NTZ dado su MoA de cierre de BHE, pero habra que
seguir de forma estrecha a los pacientes en los que se inicie este
tratamiento.

También debemos tener en cuenta la reduccion del transito linfocitario a
nivel intestinal y su hipotético riesgo de aumento de replicacion viral a
este nivel.

No recomendamos suspender NTZ de forma profilactica dado el bajo
riesgo infeccioso y el riesgo de reactivacion de la enfermedad.

Recomendamos en los casos en los que sea posible prolongar la
administracién cada 5 semanas (debe discutirse y obtenerse en este
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caso un consentimiento informado, al no estar esta posologia incluida
en ficha técnica).

En caso de infeccion activa por SARS-CoV-2 se recomienda retrasar la
administracion de la siguiente dosis de NTZ. Dado el riesgo de
reactivacion de la enfermedad se debe valorar una terapia puente o el
cambio a otro tratamiento modificador de la enfermedad en funcién del
riesgo/beneficio individual.

e) Farmacos y procedimientos d 3? linea

o Mitoxantrona: recomendamos evitar el inicio de tratamiento, asi como
posponer los ciclos ya pautados en la medida de lo posible.

En los pacientes a los que se les haya administrado la ultima dosis en
menos de 6 meses se recomienda aislamiento en domicilio y las
recomendaciones establecidas para el paciente con linfopenia.

o Trasplante Autélogo de Médula 6sea: Se pospondra hasta el control de
la epidemia. En los pacientes a los que se les haya realizado en menos
de 6 meses se recomienda aislamiento en domicilio y las
recomendaciones establecidas para el paciente con linfopenia.

f) FArmacos inmunosupresores clasicos:

Se entienden englobados en este grupo aquellos farmacos de uso no exclusivo en
esclerosis multiple, cuya accién radica en generar una inmunosupresion mas o menos
intensa del sistema inmune.

En este grupo se diferencian por un lado farmacos inmunosupresores (azatioprina,
micofenolato, ciclofosfamida, metotrexate, ciclosporina...) y por otro lado las
inmunoglobulinas.

En el caso del primer grupo:

- Pacientes con linfopenia/neutropenia: seguir las mismas indicaciones
explicadas anteriormente para pacientes con linfopenia.

- Pacientes sin linfopenia/neutropenia: se recomiendan las medidas para la
poblacion general, adoptando el teletrabajo si este fuera posible.

Respecto al empleo de inmunoglobulinas, se deben emplear con la frecuencia
anteriormente fijada. Valorando la posibilidad de espaciar las dosis si su enfermedad
se encuentra lo suficientemente estable y su médico especialista lo considera posible,
con el fin de evitar las visitas a hospital o centros de infusion. Por otro lado también
podria valorarse el cambio a inmunoglobulinas de uso subcutaneo, si se considera
procedente tanto por las caracteristicas de su enfermedad como por las del paciente
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en concreto (tanto en su forma de presentacion como en la capacidad de él mismo o
de un cuidador de realizar el aprendizaje de la bomba), asi como de la disponibilidad
de bombas de infusion subcutanea de inmunoglobulinas.

4. Pacientes con Esclerosis Multiple y desescalado de las medidas preventivas
de la propagacion de la infeccién por SARS-CoV-2.

Si bien la experiencia es todavia escasa en cuanto al nimero de pacientes con EM y
diferentes tratamientos que han sufrido COVID-19, la respuesta general a la infeccion
no parece haber sido distinta a la poblacion ajustada por edad y sexo. En este sentido,
la recomendacion para los pacientes con EM es que sigan las indicaciones para la
poblacién general o seguir las recomendaciones para los pacientes con linfopenia si la

hubiera. Se permite el retorno al trabajo de forma presencial sino puede realizarse
teletrabajo y se debera:

- Evitar el contacto
- Facilitar el teletrabajo
- Usar proteccion, mascarilla nivel 2.

- Determinaciones de SARS-Corv-2 ante sospecha clinica, existan o no
contactos confirmados, con o sin leucopenia/linfopenia e iniciar
tratamiento con los antivirales que hayan demostrado efectos en caso de
dar positivo.

5. Gestion de la Consulta externa

- Se realizaran todas las visitas programadas como primeras visitas asi como las
urgencias.

- Se realizaran visitas telefénicas tras revision por miembros de la Unidad de las
caracteristicas del paciente, y en caso que se considere no necesario la
asistencia al Hospital se procedera a realizar un visita telefénica, siempre
informando al paciente que si asi lo desea puede acudir a la visita programada.

- Dentro de ellas:

1) Los pacientes que tengan que acudir a consultas de forma presencial,
lo haran preferiblemente solos. Aquéllos que precisen estar
acompafados (por discapacidad y/o tutela), lo haran por un unico
acompafante.

2) Se evitara estrechar las manos a pacientes o familiares.

3) Intentar mantener una distancia de metro y medio con el paciente en
todo momento que sea posible.

4) Emplear para el examen guantes desechables y lavarse las manos
previa y posteriormente a la exploracion.
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5) Proceder a la limpieza con desinfectantes de todo material exploratorio
que se haya empleado durante la realizacion del examen
(oftalmoscopio, martillo...). Emplear para ello el liquido o procedimiento
desinfectante adecuado del que se disponga y se haya determinado en
el hospital o centro.

6) No explorar el fondo de ojo como rutina.

7) Tanto el paciente como el profesional deberan llevar mascarillas
quirurgicas.

8) Si se ha de explorar el fondo de ojo o se precisa exploracién con alto
riesgo de exposicidbn a aerosoles, se realizara cubriéndose el
profesional con una mascarilla FPP2-3, pantalla de proteccion y EPI.

5. Limitaciones actuales

En caso de considerar el cierre de consultas en un futuro, las visitas de los
pacientes con EM y tratamiento Inmunomodulador o inmunosupresor no
pueden cancelarse ni demorarse sin la supervision de neurdlogos especialistas
en EM. Un no control de la gestidon de riesgos puede implicar un mayor riesgo
para los pacientes con EM en tratamiento y, la no continuacion y retirada de
tratamientos de EM en pacientes sin la supervision de neurdlogos especialistas
en EM puede producir graves consecuencias neuroldgicas irreparables. Por lo
que la recomendacién es que, llegado el caso, se realizaran consultas
telematicas no presenciales para valoracion de gestion de riesgos.

En cuanto a las medidas que debe tomar el personal sanitario que atiende
pacientes, se deben seguir las recomendaciones realizadas por el
Departamento de Salud

6. Metodologia de preparacion de la actualizacion del documento.

Documento actualizado por la Dra. Carmen Alcala de la Unidad de
Neuroinmunologia del HUP La Fe de Valéncia

Actualizado y enmendado via e-mail por: Dr. Javier Mallada del Hospital de
Elda, Dr. Lamberto Landete del Hospital Universitario Dr. Peset de Valéncia, Dr.
Francisco Carlos Pérez-Miralles del HUP La Fe, Dr. Francisco Gascén del HCU
de Valéncia y Dr. B. Casanova del HUP La Fe de Valéncia.

Documento original preparado por el responsable de la Unidad de
Neuroinmunologia. Dr. B Casanova

Documento discutido y enmendado en sesion del 10-3-20 de la UNI: Dr. C
Alcala, S. Carratala, J. Castillo, L Cubas, M. Escutia, Dra. S Garciay Dr. FC
Pérez-Miralles.

Documento nuevamente discutido y enmendado en sesion interhospitalaria del
11-3-2020, con la participacion adicional del Dr. Berenguer del Hospital general
de Castello. La Dra. Laura Navarro del Hospital General d’Elx, el Dr. Angel
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Pérez Sempere del Hospital General d’Alacant y la s Doctoras Eva Fernandez
y Julia del Hospital de Albacete y el Dr. Angel Mateu del Hospital de Dénia.

Han aportado enmiendas el Dr. Landete del Hospital Dr. Peset de Valéncia; los
Doctores Francisco Gascon y José Andrés Dominguez del Hospital Clinic de
Valéncia, y la Dra. Maria Carcelen del Hospital General de Valéncia.

Finalmente se ha reelaborado el documento con las aportaciones consesuadas
de los Doctores Landete y Angel Pérez, asi como las aportaciones del Dr.
Emmanuel del Hospital de Alzira y la Dra. Carcelen del Hospital General de
Valéncia

Valéncia 3 de mayo 2020.
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