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Resumen

Introduccion: Osificacion heterotdpica neurogénica es la formacién anormal de
hueso en tejidos blandos o musculos que tiene lugar posterior a una lesion
neuroldgica, su causa es aun desconocida. En el paciente lesionado medular
espinal tiene una prevalencia variable, la cual no se conoce en nuestro pais.
Objetivo. Definir la prevalencia de la osificacion heterotépica en el
paciente lesionado medular espinal, estudiar las caracteristicas clinicas y
posibles factores de riesgo asociados y revisar las opciones terapéuticas
disponibles. Método. Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en un
periodo de 3 afios a pacientes con lesiones medulares espinales traumaticas
gue realizan programa de restauracion neuroldgica en el Centro Internacional
de Restauraciéon Neuroldgica, a los que se les aplico evaluacion clinica-
neuroldgica, estudios imagenolégicos en busca de calcificaciones anormales
periarticulares, asi como estudios de marcadores de actividad Osea e
inflamacion. A los pacientes que presentaban dichas calcificaciones, se les
realiza la clasificacion de Brooker para evaluar la severidad de la misma.
Resultados. De 136 pacientes estudiados, 6 presentaban calcificaciones en
partes blandas periarticulares, 5 masculinos y uno femenino, 3 lesionados
cervicales y 3 dorsales; el antecedente de trauma severo asociado a cirugia de
columna, complicaciones ventilatorias e infecciones, son los factores de riesgo
encontrados, todas las calcificaciones se encuentran en fase de maduracion,

produciendo severa afectacion articular en el 2.94 % de los pacientes.



Conclusiones. OHN en el paciente con lesion medular espinal tiene una
prevalencia de 4.41 %. Los tratamientos conservadores realizados en esta
fase, no logran mejorar el grado de movilidad articular.
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Introduccion

La osificacién heterotopica (OH) es la formacidén anormal de hueso en partes
blandas o mdsculos, la patogenia de este proceso es aun no bien
comprendida, produciéndose por una alteracibn de la regulacion de la
génesis del esqueleto, y puede ir desde un hallazgo radiol6gico no significativo
hasta una situacidbn clinicamente  significativa e  incapacitante.
Existen diferentes etiologias, la de origen genético con una herencia
autosémica dominante y que tiene dos formas clinicas, fibrodisplasia osificante
progressiva Yy heteroplasia 6sea progresiva; donde se han implicado multiples
genes en la osteogénesis y vias inductoras asociadas asi como el papel de la
expresion de la proteina morfogenética 6sea (PMO). Se diferencian entre si
por las caracteristicas patolégicas de la induccion osteogénica, los hallazgos
anatomopatolégicos, la distribucion anatomica y los patrones de progresion
de la enfermedad. *?

La OH secundaria a traumas, fracturas, quemaduras, posquirdargicas, Yy
asociada a espondiloartropatias, tampoco tienen una patogenia bien definida
y se asocian a otros factores de riesgo. El tercer grupo es la OH de origen
neurogénico (OHN), descrita por primera vez en 1918 por Dejerine y
Ceilier, en un paciente lesionado medular durante la | Guerra Mundial,
introduciendo el término de paraosteoartropatia, aunque se han sugerido otros
nombres como miositis osificante y osificacion heterotdpica. Se presenta como
consecuencia del trauma craneoencefélico cerrado, coma, enfermedad
cerebrovascular, lesion medular espinal, enfermedades de la motoneurona o

el nervio periférico.®®



La incidencia de OH en pacientes lesionados medulares varia entre 10-53%,
llegando a ser clinicamente significativa en el 20-30% de los casos,
produciendo anquilosis articular en 3-5% de los pacientes. Se presenta por
debajo del nivel de lesion, afectando frecuentemente la articulacién de la
cadera, seguida de la rodilla, siendo el periodo de mayor riesgo en la fase
aguda de la lesion entre 3 y 12 semanas, es mas frecuente en lesiones
medulares completas, afecta mas a hombres que a mujeres, entre los 20 a 30

afios de edad.®”

En relacion a la patogenia de la OHN han sido involucrados multiples factores
como el trauma, hipercalcemia, hipoxia tisular, los cambios en la actividad
nerviosa simpatica, inmovilizacion prolongada o pardlisis, espasmos
musculares, sangramiento severo, inflamacién, infeccion urinaria, respuesta
natural al trauma, Ulceras por presion, desequilibrio de la paratorhomonay la
calcitonina entre otros, sin embargo los intentos para comprender como actiian
los factores locales o sistémicos en la produccion de las calcificaciones han

fracasado.®

Tres condiciones son necesarias para que ocurra la OH: la presencia
de células precursoras osteogénicas, los agentes inductores o vias
sefalizadoras y un ambiente permisivo. La matriz é6sea desmineralizada podria
invocar la formacién 6sea ectépicamente y una PMO como agente causal,
asociada a la degeneracion isquémica traumatica del masculo, facilita la
expresion tisular de dicha proteina en interaccidbn con otros elementos
celulares y solubles. Aparentemente esta proteina es capaz de cambiar el
desarrollo de células mesenquimales en el madsculo a hueso, cuando también
se cumplen los requisitos respiratorios y nutricionales. ¢

Otros mecanismos propuestos no excluyentes, involucran a la lesion
concomitante del sistema nervioso central y periférico asociados al trauma,
como factor inicial de la cascada inflamatoria, la creacion del ambiente
hipéxico alrededor de musculos y articulaciones, la liberacion de factores
angiogénicos, el deposito de fibroblastos y colageno, que conllevan en ese
microambiente, la formacion de células mesenquimales y osteoprogenitoras

con activacion osteoblastica.*%?



El papel de la prostaglandina E2 se ha sugerido como mediador en la
diferenciacion de las células progenitoras, sobre todo en pacientes con
predisposicion genética por la presencia del antigeno HLAB27 y de otros
biomarcadores como sustancia P, ademas la influencia de los monocitos

macréfagos en la estimulacion y diferenciacion celular. 2
Diagnostico clinico

Los sintomas y signos de OH no son especificos, los pacientes
pueden presentar dolor articular y muscular, aumento de volumen de la regién
afectada, limitacion en la movilidad articular, acompafiada de fiebre, aunque
los pacientes con lesién medular espinal (LME) pueden no experimentar dolor.
El incremento de marcadores biolégicos como fosfatasa alcalina (FAL),
creatinfosfoquinasa, proteina C reactiva, prostaglandina E2 y velocidad de
sedimentacion globular (VSG) se han asociado con OH después de la LME,
aunque no son especificos; el diagnéstico se realiza en la fase temprana
con el escaner 0seo de triple fase, que demuestra una mayor absorcién de

radionucledtidos osteotrépicos. 4

La OHN se hace evidente en la radiografia simple entre dos y seis semanas
después del diagndstico; la tomografia computarizada (TC) o la exploraciéon
por resonancia magnética nuclear (RMN) pueden ser una herramienta (Util
cuando se considera la cirugia, ya que permite una mejor visualizacion del
hueso heterotépico, mas recientemente se ha usado y validado Ila
Espectroscopia Raman, para detectar lesiones tan tempranas como a los 16
dias después del trauma, que permite estudiar el desarrollo temprano del
proceso. 110

El diagnostico diferencial se realiza con entidades clinicas como la trombosis
venosa profunda, osteomielitis, celulitis y  tumores 0seos, siendo el
ultrasonido util y especifico para descartar dichos procesos e incluso para
seguir la maduracion de la OH, con buena sensibilidad aunque poca de

especificidad. "



Estrategias terapéuticas actuales

En todas las revisiones se insiste sobre el papel fundamental de la prevencion,
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y la radioterapia en la
profilaxis primaria y secundaria de la OH como la Unica intervencion avalada
por un nivel de evidencia A. La reseccion de la OH en la fase madura, es la
opcion terapéutica actualmente disponible con grados variables de recurrencias
y complicaciones, recomendandose asociar AINE, radioterapia y bifosfonatos
para mejorar los resultados de la cirugia. En general el tratamiento depende de
la severidad y extension del hueso ectdpico. Los pacientes con espasticidad
persistente o pobre recuperacién funcional tienen un alto indice de recidiva y

pobre movilidad articular.®®
Material y Método

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, para lo que revisamos las
historias clinicas de 406 pacientes egresados de la Clinica de lesionados
medulares espinales del CIREN en el periodo de 2016-2018, de los cuales 136
tenian antecedente de lesidén trauméatica de la medula espinal. Se tomaron en
cuenta variables demograficas como edad y sexo, variables clinicas: nivel de
la lesion, tiempo de evolucion de la misma, antecedentes de cirugia,
comorbilidades asociadas al trauma espinal como posibles factores de riesgo
asociados: ventilacibn mecanica, infecciones agudas, Ulcera por presion,
excluyéndose pacientes con lesiones raquimedulares no traumaticas. A
estos pacientes se les realizO evaluacion clinica que incluia sistema
osteomioarticular, ademas de radiografias simples, TC o RMN del segmento
medular comprometido, ademas de la articulaciébn con hallazgos positivos al
examen fisico, en dependencia del tipo de lesién, presencia de material de
osteosintesis, asi como estudios hematolégicos con fosfatasa alcalina,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular (VSG). Se clasifico la

(19)

extensién de la calcificacién segun criterio de Brooker. Los resultados se

presentan con variables de frecuencia.



Resultados

Cumplieron criterio de inclusién 136 pacientes, 102 del sexo masculino y 34
del femenino, con diferentes tiempos de evolucion de la lesion, desde 6 meses
hasta 10 afios, en relacion a la localizacion del nivel de lesién, tres cervicales y
tres toracicos, todos presentaban lesibn medular completa con Asia A asi
como con una clasificacion segun escala de Ashworth de espasticidad grado
[-11.

En relacion al sexo, la proporcibn hombre: mujer fue de 5 a 1, similar a
otros reportes, lo cual también se relaciona con la incidencia de lesiones
traumaticas medulares espinales que es mayor en la poblacion masculina. En
cuanto a la etiologia del trauma, las heridas por arma de fuego (HAF) fueron la
causa de la lesion medular en tres de los pacientes, seguido del

accidente automovilistico en dos y accidente deportivo en uno.

Se diagnostica presencia de calcificaciones en partes blandas periarticulares
en seis pacientes (datos clinicos en la tabla 1), reportdndose una

prevalencia de 4,41 %, frecuencia considerada baja.

El antecedente de cirugia de columna presente en cuatro de seis
pacientes, frecuente en estos pacientes; las secuelas relacionadas al trauma
de acuerdo al nivel de lesion medular, tres pacientes con afectacion cervical y
cuadriplejia secuelar y tres con paraplejia por afectacion dorsal, ambas
localizaciones se asocian con mas severo compromiso articular (Brooker 3y
4) y progresion mas frecuente a la anquilosis articular, a diferencia de las
lesiones lumbares. No  encontramos calcificaciones anormales en pacientes

con dicha localizacion.

Otras morbilidades que se describen como factores de riesgo son
las complicaciones respiratorias e infecciones, en cuatro de
seis pacientes (66,6 %) asi como una co-morbilidad reportada, la Glcera por

presion (UPP) en cinco de seis pacientes para un 83,3 %.

La articulacién de la cadera con anquilosis uni o bilateral y la rodilla fueron las

localizaciones mas frecuentes de las calcificaciones; todas en fase de



maduracion, pues es en fase de estabilidad clinica y neurolégica que se
incorporan al programa de rehabilitacion intensiva. La etiologia del trauma
reportada por orden decreciente, lesiones por arma de fuego (3), accidente

automovilistico (2), accidente deportivo (1).

En relacién a los marcadores bioquimicos realizados, un paciente tenia niveles
elevados de FAL (16,6%), en el resto este parametro se encontraba normal;
es un biomarcador de actividad 0sea, que tiende a normalizarse después de
12 semanas, y todos los pacientes tenian mas de 24 meses de evolucion. Los
reactantes de fase aguda como velocidad de sedimentacion globular y
proteina C reactiva estaban positivos en uno de seis pacientes, ambos

relacionados por un proceso infeccioso del tracto urinario superior.

Se evaluaron cuatro pacientes con radiografia simple de pelvis 6sea, por tener
osteosintesis con material no biocompatible y en dos pacientes se realiz6
RMN, encontrandose que la articulacion de la cadera fue la mas afectada en

4 de 6 pacientes.

En relacion a la severidad de las lesiones, cuatro de seis pacientes
presentaban compromiso importante de la movilidad articular (Brooker entre 3
y 4) con diferentes grados de anquilosis articular, con puentes 6seos, y en dos
pacientes se encontraron calcificaciones aisladas, que no comprometian la
movilidad articular, siendo en general la cadera la articulacidn mas afectada en

cinco de seis pacientes.
Discusién

La prevalencia de OH encontrada en esta serie ha sido de 4,41% , es
considerada baja si comparamos con otros reportes, en que la misma varia
entre 20-30 %, no obstante las formas mas severas, se presentan con una
frecuencia entre 3-5% y en esta serie 4 de 6 pacientes tenian afectacion que
llega al grado de anquilosis articular, para un 2.94 %, valor muy similar a la cifra
reportada. ®?? La prevalencia de la OHN es muy variable en dependencia del
tiempo de evolucién donde se realiza el reporte, siendo mayor en centros de
rehabilitacion, influyendo la presencia de sintomas clinicos asociados al dolor y
la limitacidén funcional, existiendo subregistros sobre todo en pacientes con
LME en fase aguda; en este reporte el tiempo de evolucion de la lesion
medular es entre 2 y 5 afios, es el periodo en que se realiza el diagndstico,
pero se desconoce la fecha de la aparicion de la calcificacion, no obstante se
ha reportado aparicion de la misma hasta 20 afios después de una lesién



medular espinal, @Y

prospectivos.

pudiéndose incrementar dicha prevalencia en estudios

Los factores de riesgo asociados ademas del trauma, la cirugia de columna,
complicaciones respiratorias, infecciones sistémicas o localizadas y el numero
de UPP. Esta ultima ha correlacionado con la OHN en diferentes
estudios, junto a la espasticidad vy el tiempo transcurrido desde la lesién
como factores que se asocian independientemente con OH. ®? Lo cierto es
que la asociacion de las calcificaciones con multiples UPP se debe a las
infecciones suficientemente profundas cercanas al hueso, que se acompafian
de hipoxia tisular, inmovilizacién prolongada y una respuesta inflamatoria, no
obstante se requiere mas investigacion basica y clinica para confirmar esta
relacion.?® Con respecto a la insuficiencia respiratoria con o sin
hemoneumotérax, como antecedente reportado en cuatro pacientes, podemos
inferir una posible asociacion, teniendo en cuenta evidencias recientes, que
sugieren que la hipoxia es crucial en la patogénesis de la OH, en la que el
factor a1 inducible por hipoxia actia como regulador principal para la
expresion de receptores tisulares, estimulando la vascularizacion, junto a las
citoquinas pro-inflamatorias y factores biomecanicos, promoviendo la
angiogénesis, la condrogénesis y diferenciacion celular. ©:24%)

Otro mecanismo no excluyente de esta hipotesis patogénica ha propuesto, que
la relacion entre el balance homeostatico del calcio, el oxigeno y el nivel de pH
alterado por la ventilacion artificial, que genera una alcalosis respiratoria en la
fase aguda, puede contribuir a la formacién acelerada de hueso ectépico. ?©

Cuando relacionamos la etiologia del trauma como posible factor de riesgo
en la OH, observamos que tres de los seis pacientes en estudio presentaron
como causa una HAF, (50 %), en este sentido se han estudiado las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la OH en pacientes con lesiones
provocadas por HAF, explosivos y similares, describiéndose hasta un 68% de
asociacion, incluso en ausencia de lesion neurologica, explicandose por una

respuesta inflamatoria local y sistémica como posible mecanismo patogénico.
(27-29)

Los biomarcadores de actividad ésea, tienden a normalizarse después de 12
semanas de aparecida la calcificacién, los pacientes de esta serie tenian mas
de 24 meses de evolucion, lo que explica la presencia de normalidad de la FAL
en cinco de los pacientes, un paciente presentd incremento de la enzima, que
podria obedecer a otras causas, teniendo en cuenta los mdltiples origenes
tisulares de la misma y uso de varios farmacos, incluidos antiespasticos y
antineuriticos, que pueden incrementarla. En relacion a los reactantes de fase
aguda: velocidad de sedimentacion globular y Proteina C estan positivos en
uno de seis pacientes, ambos explicados por un proceso infeccioso sintomatico
del tracto urinario superior, comorbilidad frecuente en esta poblacién. Otros
marcadores de fase aguda como prostaglandina E2 vy el dimero D, aunque
tienen un valor predictor significativo de OH, aun necesitan validacién y no
fueron evaluados en este estudio. %439



Los estudios de imagenes como la TC de triple fase o la resonancia
magneética son herramientas muy Utiles para el diagnéstico en fase temprana,
ademas de permitir la clasificacion de las lesiones y mejor visualizacion del
hueso heterotopico, el compromiso vascular y la discontinuidad del puente
0seo para una mejor planificacibn cuando se considera la cirugia, la
radiografia simple en vista anteroposterior de pelvis ésea, aunque es menos
sensible, constituye un estudio especifico, econdmico y factible para pacientes
con fijaciones metalicas, restos de proyectil u otras contraindicaciones para
realizar resonancia; se hace positiva a partir de 2 a 6 semanas de aparecer
la OH, y permite evaluar a los pacientes cuando la lesion es madura, como en
esta serie. Y La radiografia de cuatro pacientes mostré hallazgos positivos,
siendo util en el diagnostico y clasificacion del grado de compromiso de la
movilidad articular, en dos pacientes se realizO RMN, que muestra las
calcificaciones anormales y permite una mejor visualizacion del hueso
heterotépico y el compromiso de estructuras vecinas. En esta serie cuatro
pacientes presentaron severo compromismo de la movilidad articular con
diferentes grados de anquilosis y puentes 6seos, con Brooker entre 3y 4,
siendo la cadera la articulacion mas afectada, comportamiento similar a otros
reportes.®?

Aunque util y de facil aplicacion, a la clasificacibn de Brooker se han
propuesto ajustes, ya que no permite determinar riesgos para la cirugia y es
pesimista en relacion a la recuperacion de la movilidad articular en los grados
'y IV, sugiriéendose las clasificaciones de Mavrogenis y  Arduini, que
estan centradas en la ubicacion anatomica de la osificacion: anterior, posterior,
anteromedial o circunferencial, realizan una estimacion de la pérdida de
sangre cuando se realiza la cirugia asi como posibilidad de recurrencia
posterior a la misma y el prondstico. No obstante estos enfoques, aun no han

(sido)validados y requieren mas investigacion desde el punto de vista clinico.
33-34

El programa de tratamiento neuro-restaurativo esta constituido por
rehabilitacion fisica intensiva, integral y personalizada de acuerdo a las
secuelas y complicaciones de la lesibn medular, incluyd  modulacion
farmacoldgica de la espasticidad en todos los pacientes, antinflamatorios no
esteroideos en dos pacientes, uso de etidronato de sodio en dos pacientes, en
todos se aplicaron agentes biofisicos con campos magnéticos, terapia fisica
gentil en la zona de la calcificacion para mejorar el tono y trofismo muscular,
aumentar amplitud articular y mejorar la posturas, ademas del resto del
programa de kinesiolégico de acuerdo a los objetivos trazados en cada
paciente. No se realizaron otras intervenciones tipo radioterapia ni cirugias. Se
reporta mejoria cualitativa en todos los pacientes, sin evidenciarse cambios
significativos de la amplitud articular, aunque se trata de una pequeia serie que
no permite otras inferencias, recomendandose posterior seguimiento por la
especialidad de Ortopedia para evaluar posible reseccion quirdrgica en tres
pacientes.

El tratamiento quirargico segun la literatura se realiza combinando la
radioterapia pre y pos-operatoria, que inhibe la sefializacion de PMO, reduce
la proliferacion y diferenciacidbn osteoblastica y promueve la apoptosis,



indicandose cuando se ha alcanzado la maduracién de la calcificacion “® y se
reserva para el paciente con compromiso vascular, compresion de nervios
periféricos o limitacion importante para las actividades de la vida diaria como
sentarse. En el LME se sugeria realizarla entre las 12 a 18 meses de
aparecida la calcificacion, ®**® cuando es metabdlicamente menos activa y
con menor posibilidad de recidiva, siendo el candidato ideal para la misma el
paciente sin dolor ni inflamacion y niveles de fosfatasa alcalina normal; no
obstante hay reportes recientes que proponen la reseccion mas temprana, tan
pronto como el paciente esté lo suficientemente estable para someterse a la
cirugia y la lesion esté lo suficientemente mineralizada como para permitir la
reseccion. Estos cambios se basaron en fase temprana puede reducirse el
riesgo de complicaciones quirargicas como la fractura perioperatoria, mejorar la
salud del cartilago articular y 6seo y reducir la atrofia de las areas motoras,
hechos que influirian positivamente en la recuperacion de la movimiento
articular, %637-38)

La investigacion clinica constituye el camino para la busqueda de posibles
dianas terapéuticas eficaces en la prevencion de la OHN, una vez se
conozcan mejor los mecanismos fisiopatol6gicos celulares y moleculares.
Afortunadamente, existen vias prometedoras para la investigacion en la
identificacion de los mismos asi como en el estudio de biomarcadores de
pronéstico y terapias profilacticas que son adecuadas para pacientes con
traumatismos complejos con lesiones del SNC, ®**Y ya que los tratamientos
combinados disponibles en la actualidad aun no resultan eficaces después de
consolidada la calcificacion.

Conclusiones

La OHN es una complicacién que se presenta en el paciente con lesion
medular espinal de etiologia traumética, cuyos mecanismos patogénicos aun
no estan bien esclarecidos y para la que no existen tratamientos eficaces,
entrandose una baja prevalencia en este reporte. Mdltiples factores de riesgo
han sido relacionados, entre los mas comunes estan la gravedad del trauma y
cirugia de columna, compromiso ventilatorio en la fase aguda y antecedente
de otras morbilidades como infecciones y Ulcera por presion. Los tratamientos
conservadores disponibles no logran mejorar la movilidad articular una vez que
ha alcanzado Ila fase de maduracion de la  calcificacion,
siendo necesario la estandarizacion de las diferentes opciones terapéuticas
en protocolos asistenciales, para el diagnostico en fases mas tempranas y el
manejo terapéutico multidisciplinario en el paciente lesionado medular espinal.



Tabla 1. Datos generales y clinicos de la serie de pacientes.

Datos generales y
diagnéstico

Antecedentes clinicos
y neuroldgicos

Hallazgos clinicos e
imagenologicos

No.l. Edad 49 afios,
masculino,

Diag Cuadriplejia esp.
postraumatica nivel
C5-C7 por accidente
deportivo

Ulcera por presion,
Insuficiencia
respiratoria
(traqueotomia)
Cirugia de columna.
Infeccion Tracto
Urinario.

VSG normal, FAL 371

Rx de pelvis 6sea:
calcificaciones heterotopicas
cabeza femorales, trocanter y
ceja acetabular.

Brooker 4

No.2.Edad 34 afos,
masculino,
cuadriplejia esp.
Postraumatica nivel
C7-T1 por HAF

Pérdida de conciencia,
insuficiencia
respiratoria, Ventilacion
mecanica,
tragueotomia,
Hemoneumotorax,
Peritonitis, Ulcera por
presion, Infeccion del
tracto urinario

VSG normal, FAL normal,
RMN con miositis osificante
desde el ilion hasta tercio
superior pierna izquierda,
calcificaciones cabezas
femorales

Brooker 4

No 3 Edad 19
anos,masc
Paraplejia esp
postraumatica nivel
T7-T8, accid
automovilistico

Hemoneumotorax,
cirugia columna
(2),Infeccion del tracto
urinario

VSG normal, Rx pelvis 6sea:
calcificaciones heterotépicas y
excresencias 6seas féemur
izquierdo.

Brooker 2

No. 4. Edad 21 afios,
masculino,
Paraplejia espastica
postraumatica nivel
T9-T10, HAF

Ulcera por presion
Infeccion del tracto
urinario

VSG normal, FAL normal, Rx
de pelvis 6sea: excresencias
O0seas en ambas rodillas
Brooker 1

No 5.37 afios,
Femenino Cuadriplejia
esp. Postraumatica
nivel C6-C7 accidente
automov

Cirugia de columna,
Ulcera por presion,
Infeccion del tracto
urinario. anemia

VSG 42 mm/h, FAL normal,
PCR positivo, HB 10 g/l

Rx pelvis 6sea con
calcificaciones heterotdpicas en
ambas caderas Brooker 3

No 6.38 afios,
masculino Paraplejia
esp. postraumatica
nivel D4-D5 por HAF

Hemoneumotoérax,
Ulcera por presion
Infeccién del tracto
urinario. Anemia,
Litiasis vesicular

VSG normal, FAL normal.
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