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DESCRIPCION DE LA FRECUENCIA DE CALCINOSIS EN PACIENTES CON DERMATOMIOSITIS
JUVENIL.

INTRODUCCION

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad sistémica auto inmune, caracterizada por
debilidad e inflamacién muscular y con manifestaciones cutaneas caracteristicas, considerando el
eritema heliotropo y las papulas de Gottron como posiblemente patognomadnicas (1, 3, 10, 12,19). La

etiologia de la DMJ no se conoce por completo.

Se atribuye a Wagner y Unvemcht las primeras descripciones de dermatomiositis en el ano de 1880,
pero no fue sino hasta 1891 que Unverricht senalo la asociacién entre debilidad muscular y eritema
que han llegado a definir esta enfermedad (21). En 1975 Bohan y Peter postulan los criterios

diagndsticos que todavia hoy son aceptados. (21)

Se refiere una incidencia de 3 nifios por millon por ano en los EE.UU., con una edad de
presentacién entre los 5 y los 14 anos (2,10, 20, 22), en México, se describi6 en 1996, las
Caracteristicas clinicas de los pacientes atendidos por el servicio de Inmunologia del INP (22). En
nuestra experiencia, los pacientes con DMJ tienen una edad promedio de 9 afios. En relacién con el

sexo, hay una relacion de 2:1 siendo mas frecuente en las mujeres.

Se refiere que el cuadro clinico puede ser agudo, aunque con mayor frecuencia es insidioso y se
presenta con fatiga, febricula y exantema intermitente, frecuentemente precedido de artralgias,
debilidad muscular y dolor, pudiendo presentar hiporexia y perdida de peso (2, 10, 12,19). Estas

manifestaciones pueden ser precipitadas por la exposicion solar.

Dentro de las manifestaciones cutaneas se encuentran el exantema violaceo heliotropo, que se hace
mas prominente en el area de los ojos, puede presentarse edema peri-orbitario y telangiectasias
palpebrales. El eritema también puede presentarse en las areas altas del cuerpo y en las superficies
extensoras de brazos y piernas. Las papulas de Gottron son lesiones dermicas elevadas y
eritematosas que se presentan en nudillos. También se han descrito placas eritematosas con
descamacion Se puede encontrar también livedo reticularis en las extremidades. Los signos de
vasculitis se pueden encontrar como telangiectasias ungueales, infartos en el epitelio oral o como
areas de ulceracién digital. Se ha descrito también paniculitis y areas de hipertricosis como menos

frecuentes (2, 3, 10,11).



En cuanto al sistema musculo esquelético, la debilidad de masculos proximales es el hallazgo mas
frecuente, refiriéndose como dificultad para elevar los brazos o actividades como el peinarse, o
dificultad para subir escaleras. El dolor muscular no es un sintoma frecuente. Los nifios
frecuentemente prefieren mantener las extremidades en flexion, lo que favorece el desarrollo de
contracturas en flexién y calcificacién en tejidos blandos. Se refiere también disfagia por debilidad
de los musculos del paladar con regurgitacién y voz nasal, asi como disfuncién esofagica que

pueden verse en una serie eséfago-gastro-duodenal (2, 3, 10,19).

La miopatia puede ser focal, sobre todo al inicio de la enfermedad. Se encuentra también
disminucién de la densidad Osea, que lleva a mayor incidencia de fracturas. Se refieren sintomas
gastrointestinales, que llevan a dificultad en el manejo de secreciones, la debilidad de los
maseteros lleva a mala masticacién y secundariamente a mala digestion. La vasculitis trae como

consecuencia ulceras en la mucosa que pueden incluso llegar a perforaciones intestinales (2, 3,10).
Las alteraciones cardiacas se han descrito como alteraciones en el EKG. La miocarditis de forma

mas comun lleva a anormalidades, generalmente sintoméaticas, de la conduccién (2,3). Los
hallazgos pulmonares incluyen disminucion en la capacidad ventilatoria en ausencia de
complicaciones respiratorias. Puede ocurrir fibrosis pulmonar, siendo mas comun en los nifios con
anticuerpos a Jo-1 (2,3).

Los problemas oftadlmicos descritos incluyen trombosis de los vasos en los margenes del ojo,
exudados retinianos cotonosos por la oclusiéon de pequefios vasos. El edema intrarretineal causa
lesiones a la retina, con atrofia Optica y perdida de la vision. El diagnostico definitivo se establece
cuando se tiene alguna de las alteraciones cutdneas caracteristicas y tres de los cuatro criterios
adicionales establecidos por Bohan y Peter en 1975, que son: a) debilidad muscular proximal y
simétrica, b) elevacion de enzimas musculares, c) cambios electromiograficos compatibles con
miopatia inflamatoria y d) biopsia muscular compatible (2,3).

Para el tratamiento de esta enfermedad se utilizan los corticoesteroides como base (2, 3, 9, 19,20).
En los nifios con vasculitis severa se recomienda el use de metilprednisolona IV a dosis de
30mg/Kg. (dosis maxima 1g) pudiendo aplicarse cada tercer dia hasta que las enzimas musculares
regresen a la normalidad. La terapia oral posterior con prednisona se inicia con dosis de 2
mg/kg/dia Se refiere mejoria en las primeras 4 semanas de tratamiento esferoide, después de esto,

la dosis de esteroide oral se reduce gradualmente hasta llegar a un régimen de dias alternos.



En presencia de lesiones dermicas muy prominentes, se inicia hidroxi-cloroquina (arriba de 7
mg/kg/dia), ademes de esteroides t6picos, lubricantes y el uso de pantallas solares. En los nifios con
miopatia, disfagia persistente o disnea, se sugiere el uso temprano de ciclosporina A, a dosis de 6-8
mg/Kg./dia, asi como el uso de terapia citotéxica, mencionando azatioprima a dosis de 2 a
3mg/kg/dia, por via oral o metotrexate tanto via oral como parenteral. Se sugiere el uso de
ciclofosfamida en aquellos con vasculitis severa. Se ha utilizado de forma anecd6tica la
gammaglobulina intravenosa.

La calcinosis ocurre como una manifestacién tardia de la dermatomiositis juvenil. Se caracteriza por
la acumulacién de calcio en los tejidos bandos, se considera como distr6fica, y ocurriendo en sitios
de tejidos lesionados, con niveles sericos de calcio y fésforo simultdneos generalmente normales
(1,13,16,17). La frecuencia de la calcinosis en muy variable, con rangos de prevalencia que oscilan
entre el 10 y 50% (1,2,3,10,11,13,17,19,20). En México, en un estudio del INP en 1996, se reporta
del 15%, con una tendencia al decremento, la cual no esta bien clara (23). Los sitios mas afectados
son rodillas, codos, gliteos y dedos, aunque puede ocurrir virtualmente en todo el cuerpo. El inicio
de la calcinosis se refiere mas a menudo entre 1 y 3 anos después del inicio de la enfermedad.
Previo a la terapia con corticoesteroides, el desarrollo de calcinosis se consideraba como signo de
buen pron6stico; hoy en dia se considera como un marcador de la enfermedad y, posiblemente de
un tratamiento inadecuado (1). Se han descrito 4 tipos de calcificaciones distr6ficas reconocidas en
la literatura -dermatol6gica y presentes en la dermatomiositis juvenil, que son las siguientes: a)
calcinosis circunscrita, en la cual se presentan pequefios n6dulos confinados a piel o a tejido celular
subcuténeo, se describe hasta en el 33% de los pacientes, b) calcinosis universalis, o tumoral, con
grandes dep6sitos nodulares, que se extienden hasta tejidos profundos, incluyendo miusculo,
presente en el 20% de pacientes, c¢) calcinosis a lo largo de la facia muscular y de los tendones,
observada hasta en el 16% de los pacientes, y d) exoesqueleto con dep6sitos extensos duros de
calcio sobre todas las superficies del area del cuerpo, vistas en el 10%(1,11,17).

El entendimiento de los factores de riesgo para el desarrollo de calcinosis es limitado. Se ha
asociado con un retraso en el diagnostico, o iniciacién inapropiada del tratamiento con

corticoesteroides (<2 mg/kg/dia), en los pacientes con enfermedad cr6nica o poli ciclica.



También se ha asociado a pacientes con titulos bajos de anticuerpos antinucleares. Los pacientes
con niveles bajos iniciales de creatinincinasa se relacionan menos frecuentemente con calcinosis,

mientras que los pacientes con mayor tiempo con enzimas musculares elevadas tienden méas a

desarrollarla.



Los pacientes que desarrollan lipodistrofia como complicacion de DMJ, generalmente tienen calcinosis
(1,11,17) En cuanto a la patogenia de la calcinosis en DMJ, es muy limitada, y se basa en reportes
anecdoticos (1,4,6,13,14,15,16,18). Asi aparecen reportes en los que relacionan la aparicion de
calcinosis en sitios de lesion por traumas menores, particularmente la miositis subyacente este aun
activa. La calcinosis por si misma también se asocia con inflamacién, habiéndose descrito en el fluido
calcico de pacientes macrofagos y citocinas pro-inflamatorias que incluyen la IL-6, IL-1, TNFa La
calcinosis ha sido frecuentemente asociada al TNF a-308% promotor de polimorfismo, el cual también se
asocia a produccion incrementada de TNFa por las células mononucleares periféricas, que sugiere una
predisposicion genética no bien descrita. En cuanto a los estudios histopatoldgicos de piezas removidas
quirdrgicamente, se han demostrado células inflamatorias encapsulando el material mineral, incluyendo
macrofagos, células gigantes, linfocitos y eosinofilos, sin evidencia de osteoblastos, osteoclastos ni de
centros de osificacién. Finalmente se ha mencionado tejido conectivo y proteinas asociadas a
mineralizacion en calcinosis y tejido muscular de pacientes con DMJ, mencionando la presencia de
osteocalcina, sialoproteina Osea, glicoproteina 75 acida Osea, osteopontina of « esten activas en
musculos de pacientes con DMJ. Algunas de estas proteinas podrian mediar y promover la
mineralizacién (1). El tratamiento de la calcinosis no esta bien establecido y no hay datos publicados
sobre la efectividad de diferentes agentes, asi se han mencionado el use de una terapia intensiva anti-
inflamatoria en miras de prevenir el desarrollo de calcinosis (1,4,6,13,14,15,16 18). De los agentes que
podemos mencionar que se han relacionado con el tratamiento de la calcinosis se encuentran la
inmunoglobulina IV, ciclosporina, hidroxi-cloroquina, diltiazem, hidroxido de aluminio y probenecid. Sin
embargo, no hay datos publicados sobre la efectividad de estos agentes, incluyendo los
corticoesteroides, metotrexate o azatioprima en el tratamiento de la calcinosis y solo tenemos pocos
casos anecdéticos de pacientes que han recibido estos agentes (1,4,6,13,14,15,16,18).



JUSTIFICACION:

La calcinosis se describe como una secuela frecuente que afecta a los pacientes con DMJ, sin
embargo, no ha sido suficientemente estudiada, teniendo al momento una limitada informacién en
cuanto a los factores de riesgo para su desarrollo, ni tampoco bases firmes para su tratamiento. En
el servicio de inmunologia del INP se tiene una experiencia de méas de treinta anos de atender esta
patologia y no se ha estudiado la frecuencia y factores relacionados con el desarrollo de calcinosis.
Este estudio servir6 como base para futuros estudios prospectivos controlados que puedan

fundamentar el conocimiento en este t6pico.

OBJETIVOS:
> Conocer la frecuencia de presentaciéon de calcinosis en los pacientes con DMJ

atendidos por el servicio de inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, entre

1970y 2003

> Describir el tipo de calcinosis que presenta esta poblacion.

> ldentificar los factores de riesgo en los pacientes con dermatomiositis que acudieron al Instituto
Nacional de Pediatria para el desarrollo de calcinosis.

> Describir la evolucién clinica de los pacientes segun el tipo de calcinosis que presentan y el

tratamiento a que fueron sometidos.

HIPOTESIS

> La calcinosis se observa en menos del 15% de los pacientes atendidos por el servicio de
inmunologia del INP.

> El desarrollo de calcinosis se relaciona con un tiempo de evolucién prolongado antes del
diagn6stico de DMJ



MATERIAL Y METODOS

Se disefio un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional para investigar los
casos de DMJ y su asociacion con calcicosis, que fueron atendidos en el servicio de inmunologia
del Instituto Nacional de Pediatria comprendidos en el periodo de 1970-2003, a los cuales se les
realizé) el diagnostico de DMJ de acuerde a los criterios de Peter y Bohan, y que presentaron

calcicosis.

Se buscaran los expedientes clinicos en el archivo del Instituto de los pacientes que acudieron al
servicio de inmunologia que fueron diagnosticados mediante los criterios de Peter y Bohan, se
buscaran en ellos las variables correspondientes a edad al diagnostico de DMJ, tiempo desde el
inicio de los sintomas, sexo, tiempo al inicio de la calcicosis, reversién; si esta se da, con que
tratamiento y tiempo desde su instauracion, clasificacion de la calcicosis de acuerdo a su

descripcion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

> Pacientes menores de 18 anos al momento del diagnostico.

> Cualquier género.
> Diagnostico de DMJ por medio de los criterios de Peter y Bohan

CRITERIOS DE EXCLUSION:

> Pacientes que no cuenten con expediente completo.

UBICACION DEL ESTUDIO:

Pacientes diagnosticados en el servicio de inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria de 1970
a 2003, bajo los criterios de Peter y Bohan.

VARIABLES DEL ESTUDIO.

Edad al diagnostico de DMJ: sexo; tiempo de evolucién previa al diagnostico en meses; tipo de
vasculitis que presenta; tratamiento(s) recibido(s), tanto esteroide coma inmunosupresor, con dosis
inicial y dosis acumulada; presencia de calcinosis, tipo de calcinosis, evolucion de la calcinosis.
HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Ver anexo .



ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS.

Se captara la informacion en una base de datos a través del programa Excel para Windows. Se
efectuara una descripcion de las variables mediante medidas de tendencia central y dispersion, con
célculo de promedios mas, menos desviacién estandar para variables con distribucion Gaussiana y
mediante porcentajes para variables en distribucion catabdlica.

CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de un estudio retrospectivo, no requiere consideraciones éticas. CRONOGRAMA:
Abril-mayo 2004, recoleccion de datos. Mayo-junio 2004, andlisis de datos. Junio-julio 2004,

sintesis de la informacion.
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RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio 65 casos de nifios con diagnostico de DMJ, 21 nifios (31.8%) y 45 nifas
(68.2%). La edad promedio al momento del diagnostico de DMJ fue de 8.6 anos con una
Desviacion Estandar (DE) de 3.6 anos; en relacién al tiempo de evolucién previo al diagnostico fue
en promedio de 7.1 meses (DE 6.33).

En cuanto al tipo de DMJ, 28 pacientes (42.4%) son tipo Brunsting y 37 pacientes con formas
graves del tipo Banker (57.6%). El tratamiento de todos los pacientes incluyo esteroide, teniendo
como dosis ponderal promedio de 0.69 mg/kg/dia con base a prednisona (DE 0.27), con un tiempo
promedio de use de 23.4 meses (DE 21.07). 56 de los 65 pacientes recibieron algun
inmunosupresor, 36 pacientes recibieron un solo inmunosupresor. Se use ciclofosfamida en 18
pacientes, en promedio por un tiempo de 19.3 meses (DE 16.3); el metotrexate se utilizé) en 16
pacientes, por un tiempo promedio de 19.65 meses (DE 12.03). La azatioprina se use en 2
pacientes, con un promedio de use por 13.7 meses (DE 10.87). También se encontré que hubo
necesidad de utilizar mas de un inmunosupresor en 20 pacientes, los mas utilizados fueron
ciclofosfamida y metotrexate en 11 pacientes; ciclofosfamida y clorambucil en 3 pacientes;
ciclofosfamida, metotrexate y clorambucil en 2 pacientes; ciclofosfamida, metotrexate y azatioprina
en 2 pacientes; ciclofosfamida, metotrexate y colchicina en un paciente; y ciclofosfamida,
metotrexate, clorambucil y azatioprina en un paciente. Se trataron con cloroquina 12 pacientes
(18.4%), siendo el tiempo promedio de use de 12.3 meses (DE 6.9).

Del total de la muestra 12 pacientes (18.18%) presentaron calcinosis; en relacion al tiempo de
presentacion de la calcinosis después del inicio de sintomas fue en promedio de 25.6 meses (DE
21.8), siendo en 9 de los 12 pacientes dentro de los primeros 26 meses desde el inicio de sintomas;
y en relacién al momento del diagnostico fue de 16.6 meses (DE 22.5). En cuanto al tipo de
calcinosis presente se encontraron 7 pacientes (58.3%) con calcinosis circunscrita, 2 pacientes con
calcinosis tumoral (16.7%), 1 paciente con calcinosis a lo largo de facia muscular y de tendones
(8.3%) y dos paciente con calcinosis de tipo exoesqueleto (16.7%). El diagnostico de calcinosis se
realizd en todos los pacientes inicialmente por clinica, confirmandose en 3 pacientes con apoyo
radioldgico y en uno de ellos por medio de biopsia. Todos los casos de calcicosis remitieron can el
tratamiento establecido. Sélo en dos casos no se ha logrado remision total de la calcinosis, aunque
se refiere disminucién de las lesiones, siendo ambos pacientes con calcinosis tipo de exoesqueleto.

Una de estas pacientes se ingreso en febrero del 2004, teniendo
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tratamiento previo externo solo con esteroide y con malas condiciones generales y desnutricion,
motivo por el cual solo lleva 2 meses de tratamiento inmunosupresor, el otro caso es una paciente
conocida desde los 5 afios de edad con enfermedad poli-ciclica, que tiene concomitantemente un
sindrome de Treacher-Collins, y que present6 calcinosis desde el momento de su diagn6stico. El tipo
de DMJ en los pacientes con calcinosis fue 10 pacientes con tipo Banker (83.3%) y 2 pacientes con
tipo Brunsting (16.6%). El tratamiento de todos los pacientes con calcinosis incluy6 esteroide, siendo
la dosis ponderal promedio de 0.7 mg/dia en base a prednisona (DE 0.2), con un tiempo promedio de
uso de 39 meses (DE 33.9); el uso de inmunosupresores se observo en el 100% de los pacientes,
siendo ciclofosfamida usada en 6 de los 12 pacientes, con un tiempo promedio de uso de 32.3 meses
(DE 29), siendo la dosis ponderal promedio de 3.68 mgkgdia. Solo en 2 pacientes se utilizé6 com®
Unico inmunosupresor. Recibieron metotrexate 8 pacientes (66.6%), 5 de los pacientes tomaron
metotrexate como Gnico inmunosupresor y en 4 de ellos combinado con cloroquina com® inmuno-
modulador. E tiempo promedio de use de metotrexate fue de 19.2 meses (DE 9.36), con una dosis
ponderal promedio de 0.28mg/kglsemana. En dos pacientes se utiliz6 clorambucil, por un tiempo 26 y
28 meses respectivamente, siendo la dosis ponderal promedio de 0.1 mgkgdia. Azatioprina se uso en
un paciente a una dosis de 1 mgkgdia, por un tiempo de 32 meses. La cloroquina se use en 4
pacientes, por un tiempo promedio de 15.5.meses (DE 8.4) y un solo paciente recibié colchicina a una
dosis de 0.25 mgkg por 26 meses.

De todos los pacientes con calcinosis, solo en dos pacientes no se ha completado la remisién, ambos

con calcinosis tipo exoesqueleto y ya descritos.



DISCUSION.

La calcinosis ocurre como una manifestacion tardia de la dermatomiositis juvenil. La frecuencia de la
calcinosis en este estudio fue de 18.1%, siendo mayor del 15% propuesto en la hipétesis, pero que
coincide con los reportes de la literatura (10-50%).

El momento de aparicion de la calcinosis en relacion al inicio de los sintomas es comparable a lo
reportado con un promedio 25.6 meses, presentandose la mayor parte de los casos antes de los 26
meses, descrito previamente entre 1 y 3 arias.

De los cuatro tipos de calcinosis reconocidas encontramos al 58.3% con calcinosis circunscrita,
16.7% con calcinosis tumoral, con 8.3% tenian calcinosis a lo largo de facia muscular y de tendones y
16.7% con calcinosis de tipo exoesqueleto. Los casos con este Ultimo tipo de calcinosis son los que
aun no han remitido con el tratamiento.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con calcinosis y DMJ en este estudio 6 de los pacientes
recibieron ciclofosfamida y como Gnico inmunosupresor en 17% de los pacientes, el metotrexate se
utilizé en 8 pacientes (47%) usandose como Unico inmunosupresor en el 42% de los pacientes, en el
41% de los pacientes se utilizé mas de un solo inmunosupresor, siendo ciclofosfamida seguido de
metotrexate en un 17%, ciclofosfamida, clorambucil en 8%, ciclofosfamida, metotrexate, clorambucil
en 8%, y ciclofosfamida, metotrexate, colchicina en 8%. Este dato nos habla de los casos crénicos y
recurrentes, que ha sido frecuentemente reportado en las series de calcinosis.

La calcinosis se describe como una complicaciéon frecuente que afecta a los pacientes con DMJ, de la
cual conocemos muy poco sobre su fisiopatologia, su comportamiento clinico y manejo, por lo que
hace falta estudios prospectivos, controlados para poder comprender mejor esta patologia y ofrecer

mejores alternativas terapéuticas a estos pacientes.
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Anexo |: Hoja de recolecciéon de informacion

DESCRIPCION DE LA FRECUENCIA DE CALCINOSIS EN PACIENTES CON

DERMATOMIOSITIS JUVENIL
FECHA:
No. PROGRESIVO
NOMBRE
SEXO M F
REGISTRO/EXPEDIENTE
EDAD AL DX. DE DMJ
EVOLUCION PREVIA AL DIAGNOSTICO (MESES)
TIPO DE DMJ BANKER BRUNSTING
TRATAMIENTO
ESTEROIDE
i. DOSIS INICIAL TIPO
ii. DOSIS ACUMULADA TIPO
INMUNOSUPRESOR
ESPECIFICAR
DOSIS ACUMULADA
PRESENCIA DE CALCINOSIS sl NO
EL DX SE CONFIRMO POR E.F. Rx
OTRO ESPECIFICAR
TIEMPO DE PRESENTACION (MESES) DESPUES

DEL INICIO DE LOS SINTOMAS
TIPO DE CALCINOSIS:
a) Calcicosis circunscrita: pequefios nédulos confinados a piel o tejido celular subcutaneo

b) Calcicosis universales, o tumoral: con grandes depoésitos nodulares que se extienden hasta
tejidos profundos, incluyendo masculo
c) Calcicosis a lo largo de la facia muscular y de los tendones

d) Exoesqueleto con depdsitos extensos duros de calcio sobre todas las superficies del 4rea del

cuerpo
EVOLUCION REGRESION : SI NO
SE CONFIRMO POR E.F Rx
OTRO ESPECIFICAR
SECUELASSI NO
CUALES
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GRAFICOS.

DISTRIBUCION POR GENERO EN PACIENTES CON DMJ.

BEMASCULING
B FEMENINO

Grafico 1. Distribucién por género en pacientes con DMJ.

EDAD AL DIAGNOSTICO DE DMJ (AROS).

| [MEDAD AL DIAGNOSTICO EN AROS

Grafico 2. Distribucion por edad al momento del diagnéstico de DMJ.
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DISTRIBUCION POR GENERO EN PACIENTES CON CALCINOSIS ¥ DMJ

EMASCULIND
BFEMENING |

Grafico 3. Distribucién por genero en pacientes con calcinosis y DMJ.

EDAD AL DIAGNOSTICO DE CALCINOSIS EN PACIENTES CON DMJ

EDAD EN AROS

|mNo. DE PACIENTES
Grafico 4. distribucion por edad al diagnéstico de pacientes con calcinosis y DMJ.
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TIPO DE DMJ EN PACIENTES CON CALCINOSIS

Grafico 5. Tipo de dermatomiositis en pacientes con calcinosis.

TIFQ DE CALCINOSIS

Grafica 6. tipos de calcinosis encontrada.

DBANKER |
| MBRUNSTING |

'BCIRCUNSCRITA

ETUMORAL
DA FACIA MUSCULAR Y TENDONES

\OEXOESQUELETO
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FORMA DE DIAGNOSTICO DE CALCINOSIS

Grafico 7. Método de diagnostico para calcinosis en pacientes con DMJ

DCLINICA |
BRADIOLOGICA |
\oBioPstA |
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FOTOGRAFIAS, RADIOGRAFIAS DE PACIENTES CON CALCINOSIS
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