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DISCUSSIONI
ANATOMICO-PRATICHE

Di un raro, e stravagante morbo
cutaneo in una giovane Donna
felicemente curato in questo
grande Ospedale degl’Incurabili

Carlo Curzio, 1753
Medico Napolitano
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ESCLERODERMIA. ESCLERODERMIA. Criterios de clasificaciCriterios de clasificacióónn

CRITERIO MAYOR
Esclerodermia proximal 

CRITERIOS MENORES
Esclerodactilia
Cicatrices puntiformes en el pulpejo de los dedos
Fibrosis pulmonar bilateral

DIAGNÓSTICO
Criterio mayor o
Dos o más de menores

Arthtritis Rheum 1980;23:581-90







Esclerodermia: Clasificación en subtipos, según LeRoy



Carmen P. Simeón 
Tesis Doctoral, 1991



Limitada
F. Raynaud > 5 a.
Afección cutánea distal
Telangiectasias, calcinosis

afección digestiva.HTP 
Dilatación capilar
AAcentrómero (60-80%)

Difusa
F. Raynaud < 1 a.
Afección cutánea troncal y acra
Roces tendinosos
Afección visceral temprana
Pérdida capilar
Anti-Scl 70 (25-30%)



Cutaneous SSc Subsets and Clinical-epidemiologic features
of the 916 Spanish patients with SSc

Number patients n (%) 562 (61.4%) 243  (26.5%)              
Ratio Female: Male 8:1 4.6:1b

Age at onset (yrs) 45:97±15.57 43.99±15.32
Age at diagnosis (yrs) 53.36 ±14.41 46.76±15.51 b*

Time onset-diagosis (yrs) 7.37± 9.7 2.84± 5.96b*

ACR criteria fulfilled 367 (65.3)a* 243 (100)b

RP 533 (94.8) 215 (88.5)b

Digital Ulcers 219 (39) 155 (63.8)b*

Telangiectasias 207 (36.8) 90 (37)
Calcinosis 111 (19.8) 57 (23.5)
ANA positive 517 (92) 224 (92.2)
Scl70 positive 45 (9.4) 116 (52.7)b*

ACA positive 293 (58) 17 (8.4)b*

Disease manifestations LcSSc (%) DcSSc (%)

Línea Esclerodermia (GEAS)



Cutaneous SSc Subsets and Clinical-epidemiologic features
of the 916 Spanish patients with SSc

Disease manifestations LcSSc (%) DcSSc (%)

Osteomuscular 318 (56.6) 154 (63.4)

Arthritis 81 (14.4) 66 (27.2)

Myositis 25 (4.4) 34 (14)

Tendon Friction Rubs 14 (2.5) 28 (11.5)

Acrosteolysis 46 (8.2) 37 (19.2)

Digestive involvement 392 (69.8) 195 (80.2)

Oesophagus 322 (57.2) 173 (71.2)

Gastric 60 (10.7) 41 (16.9)

Malabsortion 9 (1.6) 13 (5.34)

PBC 24 (4.2) 0 (0)

Lung involvement 315 (56) 197 (81.1)

Dyspnea 169 (30) 136 (56)

ILD 221 (39.3) 170 (70)

FVC ≤ 70% 70 (12.3) 87 (35.8)

FVC (%) (mean ± SD) 90.72±22.69 74.93±22

DLCO/VA (%) (mean ± SD) 76.45±23.16 74.84±22

Ground-glass 62 (11) 77 (31.68)

Reticular pattern 84 (13.0) 92 (38)

0.074

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

0.0004

0.002

<0.0001

0.02

0.004

<0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

ns

< 0.0001

< 0.0001

Línea Esclerodermia (GEAS)



Cutaneous SSc Subsets and Clinical-epidemiologic features
of the 916 Spanish patients with SSc

PAH 91 (16.2) 53 (21.8)
PAH isolated 30 (8.8) 10 (13.7)
PAPs (mmHg) (mean ± SD) 39.58±19.16 40.68±20.79
PAPm (mean ± SD) 40.47±14 34.46±10.9
VTR  (mean ± SD) 2.7±0.64 2.73±0.82

Hearth involvement 175 (31.1) 79 (32.5)
Pericarditis 19 (3.4) 19 (7.8)
Ischemia 56 (10) 20 (8.2)
Conduction Alteration 67 (12) 25 (10.2)

SRC 4 (0.7) 19 (7.8)

Sicca Syndrome 211 (37.5) 80 (33)

0.058 
ns
ns
ns
ns

ns
0.010

ns
ns

<0.0001
ns

Death 66 (11.7) 63 (26) < 0.0001

Disease manifestations LcSSc (%) DcSSc (%)
Predomina la forma limitada

La relación mujer/varón es diferente entre los 2 subtipos

El tiempo que transcurre desde el comienzo de la enfermedad hasta 
el diagnóstico es mayor en la forma limitada

En la forma limitada sólo un 65,3% cumplen los Criterios ACR

Las afecciones osteomuscular, digestiva, pulmonar, cardíaca y renal
predominan en la forma difusa, con algunas peculiaridades como la
exclusividad de la cirrosis biliar primaria en la forma limitada

El porcentaje de mortalidad es mayor en la forma difusa

Línea Esclerodermia (GEAS)



Esclerodermia: Clasificación en subtipos, según LeRoy



ESC sine esclerodermia

Fenómeno de Raynaud +/-
Afección visceral
AANs específicos
Sin afección cutánea

Pre-esclerodermia

Fenómeno de Raynaud
Úlceras digitales +/-
Alts. Capilaroscópicas
AANs específicos



Cutaneous SSc Subsets and Clinical-epidemiologic features
of the 916 Spanish patients with SSc

LcSSc dcSSc ssSSc preSSc total
Number patients n (%) 562 (61.4) 243 (26.5) 69 (7.5) 37 (4) 911       

Ratio Female: Male 8:1 4.6:1c 8.8:1 17.5:1 7:1

Age at onset (yrs) 45:97±15.57 43.99±15.32 44.89±18.2 36±14de 45.02±15.23

Age at diagnosis (yrs) 53.36 ±14.41 46.76±15.51 b*c 53.22±15.98 41.7±14.3df 51.17±15.29

Time onset-diagosis (yrs) 7.37± 9.7 2.84± 5.96b*c* 8.31±10.49 5.69±6.40 6.16± 9.07

ACR criteria fulfilled 367 (65.3)a* 243 (100)bc* 10 (14.5) 0 (0) 620 (67.7)

First manifestation

434 (86.1) 149 (72.7)bc 60 (90.9) 35 (97.2) 678 (83.6)

6 (1.2) 6 (2.9) 1 (1.5) 0 (0) 13 (1.6)

31 (6.2) 16 (7.8) 2  (3) 1 (2.8) 50 (6.2)

RP
Puffy hands
Arthralgia
Skin sclerosis

21 (4.2) 29 (14)bc 0  (0) 0 (0) 50 (6.2)

RP 533 (94.8) 215 (88.5)b 63 (91.3) 37 (100) 849 (92.7)

Digital Ulcers 219 (39)a* 155 (63.8)b*c* 10 (14.5) 10 (27) 394 (43.0)

Telangiectasias 207 (36.8) 90 (37) 29 (42) 31 (83.8) 554 (60.5)

Calcinosis 111 (19.8)a* 57 (23.5)c 5 (7.2) 1 (2.7) 174 (19.0)

ANA positive 517 (92) 224 (92.2) 62 (89.9) 37 (100) 840 (91.7)

Scl70 positive 45 (9.4) 116 (52.7)b*c* 6 (9.5) 6 (18.8) 173 (18.9)

ACA positive 293 (58)a 17 (8.4)b*c* 27 (41.5) 19 (54.3) 356 (38.9)

Pre-esclerodermia

Predominan las mujeres

La edad de comienzo y la del diagnóstico son menores que 
las de los otros subtipos

El fenómeno de Raynaud está siempre presente y sólo
ocasionalmente las otras manifestaciones

Los AANs son siempre positivos y en la mayoría ACA +

En la capilaroscopia predomina el patrón lento

Línea Esclerodermia (GEAS)



Poormoghim H et al. Arthritis and Rheumatism. 2000;43:444-51

Fenómeno de Raynaud +/-
Afección visceral
AANs específicos
Sin afección cutánea



Tabla 2

Clinical manifestations a
LcSSc (%)

b
DcSSc (%)   

c
ssSSc (%)

p value
a  vs c

p value
b  vs c

Osteomuscular 318 (56.6) 154 (63.4) 36 (52.2) ns 0.096

Arthritis 81 (14.4) 66 (27.2) 9 (13) ns 0.016

Myositis 25 (4.4) 34 (14) 2 (2.9) ns 0.09
Tendon Friction Rubs 14 (2.5) 28 (11.5) 1 (1.4) ns 0.008

Acrosteolysis 46 (8.2) 37 (19.2) 1 (1.4) 0.049 0.001

Digestive involvement 392 (69.8) 195 (80.2) 49 (71) ns ns
Oesophagus 322 (57.2) 173 (71.2) 31 (45) 0.05 <0.0001
Gastric 60 (10.7) 41 (16.9) 7 (10.1) ns ns
Malabsortion 9 (1.6) 13 (5.34) 1 (1.4) ns ns
PBC 24 (4.2) 0 (0) 7 (10) ns <0.0001

Lung involvement 315 (56) 197 (81.1) 49 (71) 0.020 < 0.094

Dyspnea 169 (30) 136 (56) 28 (40.1) ns ns
ILD 221 (39.3) 170 (70) 27 (39) ns < 0.0001

FVC ≤ 70% 70 (12.3) 87 (35.8) 115 (21.7) 0.091 0.042

FVC (%) (mean ± SD) 90.72±22.69 74.93±22 83.11±21.74 0.021 0.016

DLCO/VA (%) (mean ± SD) 76.45±23.16 74.84±22 70.07±18.29 0.091 ns

Ground-glass 62 (11) 77 (31.68) 9 (13.04) ns 0.008

Reticular pattern 84 (13.0) 92 (38) 10 (149) ns <0.0001
Línea Esclerodermia (GEAS)

Esclerodermia sine esclerodermia

Afección pulmonar
(respecto a la forma limitada)

FVC ≤ 70% 

FVC(%) media*

DLCO 



PAH 91 (16.2) 53 (21.8) 17 (24.6) ns ns
PAH isolated 30 (8.8) 10 (13.7) 3 (7.1) ns ns
PAPs (mmHg) 

(mean ± SD) 
39.58±19.1

6
40.68±20.7

9
47.34±23.89 0.030 ns

PAPm (mean ± SD) 40.47±14 34.46±10.9 32.50±13.77 ns ns
VTR  (mean ± SD) 2.7±0.64 2.73±0.82 2.72±0.89 0.08 ns

Hearth involvement 175 (31.1) 79 (32.5) 34 (49.03) 0.004 0.015
Pericarditis 19 (3.4) 19 (7.8) 2 (2.9) ns ns
Ischemia 56 (10) 20 (8.2) 15 (21.7) 0.007 0.004
Conduction 

Alteration
67 (12) 25 (10.2) 10 (14.5) ns ns

SRC 4 (0.7) 19 (7.8) 1 (1.4) ns ns

Sicca Syndrome 211(37.5) 80 (33) 10 (14.5) <0.0001 0.003

Death 66 (11.7) 63 (26) 6 (8.7) ns 0.002

Clinical Manifestations a
LcSSc (%)

b
DcSSc (%)   

c
ssSSc (%)

p value
a  vs c

p value
b  vs c

Esclerodermia sine esclerodermia

Afección pulmonar
(respecto a la forma limitada)

FVC ≤ 70% 
FVC(%) media*

DLCO 
PAPs*

Afección cardíaca*
Síndrome seco*

Línea Esclerodermia (GEAS)



ESCLERODERMIA. Clasificación en subtipos

Forma difusa Limitada

F. Raynaud < 1 a.
Afec. cutánea troncal y acra

Roces tendinosos
Afección visceral temprana

Pérdida capilar
Anti-Scl 70 (25-30%)

F. Raynaud > 5 a.
Afec. cutánea distal

Telangiectasias, a.diges.
Calcinosis,HTP 

Dilatación capilar
AAcentrómero (60-80%)

ESC sine esclerodermia Pre-esclerodermia

F. Raynaud +/-
Sin afección cutánea

Afección visceral
AANs específicos

Fenómeno de Raynaud
Alts. capilaroscópicas

Úlceras digitales
AANs específicos



Características clínico-biológicas de una serie de 916 pacientes con 
esclerodermia:distribución según subtipos

Línea Esclerodermia. Grupo Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
(Sociedad Española de Medicina Interna)
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Demographic and clinical characteristics of the 916 Spanish patients with SSc

Ratio Female: Male 7:1

Age at onset (yrs) 45.02±15.23

Age at diagnosis (yrs) 51.17±15.29

Time onset-diagosis (yrs) 6.16± 9.07    

ACR criteria fulfilled 620 (67.7)

678 (83.6)

13 (1.6)

50 (6.2)

First manifestation

RP

Puffy hands

ArthralgiaS

skin sclerosis
50 (6.2)

RP 849 (92.7)

Digital Ulcers 394 (43.0)

Telangiectasias 554 (60.5)

Calcinosis 174 (19.0)

Osteomuscular 518 (56,6)

Digestive involvement 639 (69,8)

Lung Involvement)
ILD
PAH + ILD
PAH isolate

570 (62,2)
421 (46)

161 (17.6)
43 (8,7)

Heart involvement 290 (31,7)

SRC 24 (2)

Sicca syndrome 306 (33,4)

Capillaroscopy
Slow
Active
Not especific

600 (65)
339 ( 57,3)
199 (33.6)

54 (9)

ANA positive 840 (91.7)

Scl70 positive 173 (18.9)

ACA positive 356 (38.9)

Death 138 (15)

Línea Esclerodermia (GEAS)



La esclerodermia:
una enfermedad en calidoscopio



P.E.

Diagnóstico: Pre-esclerodermia

Marzo 1990 (40 a.)
F. Raynaud: larga evolución
Úlceras digitales
Capilaroscopia: Megacapilares
AANs: + 1/160 moteado, ACA +

Diagnóstico : Esclerodermia limitada

Úlceras digitales
Esclerodactilia
Hipomotilidad esofágica
AANs: 1/320 moteado, ACA+

Junio 1995 (45 a.)

Abril 2000 (50 a.)

Diag: Esclerodermia limitada – Hipertensión arterial pulmonar 

Disnea progresiva,
ECO (abril 2000): PAPs 70 mmHg
Cateterismo: 84/40/55.

Agosto 2000
Disnea, ICD, hipotensión, oliguria, 
Exitus (14/8/2000)



S.F.
1985 (42 a.)

F. Raynaud: larga evolución
Úlceras digitales/”Pitting”
Esclerodactilia / Telangiectasias
Hipomotilidad esofágica
Capilaroscopia: Dilataciones

Megacapilares
AANs: + 1/640 moteado, ACA +
Diag: Esclerodermia limitada

Evolución

F. Raynaud
Úlceras digitales
Calcinosis
PFRs: normales
Eco-Doppler cardíaco: normal
Esclerodermia limitada: estable



O.R.

1992 (39 a.)
F. Raynaud: < 1 año
Endurecimiento cutáneo difuso
Hipomotilidad esofágica
Capilaroscopia: Pérdida capilar
AANs: + 1/1.280 nucleolar
Diag: Esclerodermia difusa

1994 (41 a.)
Hipertensión arterial maligna
Insuficiencia renal progresiva
Exitus
Esclerodermia difusa: 

Crisis renal esclerodérmica



E.P.

1986 (40 a.)
F. Raynaud: < 3 año
Endurecimiento cutáneo difuso
Hipomotilidad esofágica
Capilaroscopia: Pérdida capilar
AANs: + 1/640 moteado

Acs. Anti-topoisomersa 1 + 
Diag: Esclerodermia difusa

Evolución
Reblandecimiento cutáneo troncular
Esclerodactilia / Retracciones 
Úlceras digitales ocasionales
PFRs – Eco Doppler cardíaco: Normales
Esclerodermia difusa: estable



L.T.
1989 (38 a.)
F. Raynaud: < 3 año
Endurecimiento cutáneo difuso
Úlceras digitales
Capilaroscopia: Pérdida capilar
AANs: + 1/640 moteado

Acs. Antitopoisomerasa +
Diag: Esclerodermia difusa
1998 (47 a.)
Disnea de esfuerzo
Fibrosis pulmonar

2005 (54 a.)
Insuficiencia respiratoria progresiva
Exitus
Esclerodermia difusa: Fibrosis pulmonar



ESCLERODERMIA: ..en busca de…..

Esclerodermia difusa
M

eg
acap

ilares

E
sc

le
ro

d
er

m
ia

 l
im

it
ad

a

Sine  escleroderm
ia

Pre-
esc

lero
derm

ia

Anticentrómero

Anti- PMscl

H
ip

erten
sió

n
pulm

onar

Crisis renal

Pérdida capilar

A
n
ti-to

p
o
iso

m
erasa

Fibrosis pulmonar

Anti-p
olim

erasa III

Hemorragia capilarRaynaudAntinucleolares
Clínico:difusa y limitada

Genético: polimorfismos

Vascular: capilaroscopia

Serológico: anticuerpos







Diudé P et al. Arthritis and Rheumatism. 2009;60:3.447-454



CAPILAROSCOPIA

Microcirculación cutánea
Porción venular 
Porción arteriolar

Morfología capilar
Lecho periungueal



Maurice Raynaud



F.Raynaud. Clasificación

Primario



F.Raynaud. Clasificación

Secundario



Ingegnoli F et al. Arthritis and Rheumatism. 2008;58:2.174-182



Koenig M et al. Arthritis and Rheumatism. 2008;58:3.902-12



Capilaroscopia

Desestructuración
vascular

Pérdida capilar

Dilataciones

Megacapilares

Esclerodermia

HemorragiasMegacapilares



CAPILAROSCOPIA. Esclerodermia
Patrones capilaroscópicos*

Patrón activo
pérdida capilar intensa
desestructuración vascular
dilataciones escasas

Patrón lento
dilataciones-megacapilares
pérdida discreta

*HR.Mariqc



CAPILAROSCOPIA. Esclerodermia

Simeón et al. Med Clin (Barc). 1991;97:561-564



a
LcSSc (%)

b
DcSSc (%)   

c
ssSSc (%) pre-SSc

p value
a  vs b

p value
a  vs c

p value
b  vs c

Capillaroscopy 383 (68) 131 (54) 54 (78) 32(86,5)

Slow pattern 231 (61.6) 50 (39) 37 (68.9) 21 (66) <0.0001 <0.0001 <0.0001
Active pattern 114 (30.4) 78 (59.5) 4 (7.4) 3 (9,4) <0.0001 <0.0001 <0.0001

Capilaroscopy 255 (71.6) 99 (57.2) 32 (78) 10 (71.4)

Slow pattern 162 (65.1)* 45 (49.5)* 12 (40) 5 (90)

Active pattern 66 (26.9)* 47 (47.9)* 16 (53.3) 4 (40)

ACA (808) (%)  

356 (44)

Scl70 (796) (%)

173 (21,7)  

RNP (762) (%)

41 (5,3)

PM-Scl (311) (%)

14 (4,5)

Línea Esclerodermia (GEAS)



Esclerodermia: Anticuerpos antinucleares específicos





Steen, 2008



Steen, 2008





ACA (808) (%) Scl70 (796) (%) p (ACA vs Scl70)

Number of patients 356 (44) 173 (21.7)

LcSSc 293 (82.3) 45 (2.6) < 0.001

DcSSc 17 (4.7) 116 (67) < 0.001

ssSSc 27 (7.5) 6 (3.4) < 0.001

Women 328 (92.1) 147 (85) 0.011

Age at onset 45.64 ± 14.45 44.73 ± 15.34 ns

Age at diagnosis 53.47 ± 13.75 49.01 ± 14.33 < 0.001

Time onset-diagnosis 7.84 ± 9.95 4.31 ± 7.09 < 0.0001

First Manifestation

RP 299 (92.6) 130 (84.4) 0.013

Puffy hands 1 (0.3) 2 (1.3) ns

Arthralgia 15 (4.6) 12 (17.8) ns

Skin sclerosis 3 (0.9) 8 (5.2) ns

ACR criteria fullfilled 202 (56.7) 151 (87.3) <0.001

RP 345 (96.9) 158 (91.3) 0.005

Digital Ulcers 133 (37.4) 90 (52) 0.002

Telangiectasias 226 (63.9) 100 (57.8) ns

Calcinosis 75 (21.1) 23 (13.3) 0.021

Línea Esclerodermia (GEAS)



Osteomuscular 189 (53.1) 103 (59.5) ns
Arthritis 42 (11.8) 40 (23.1) < 0.001
Myositis 5 (1.4) 12 (6.9) < 0.001
Tendon Friction Fubs 11 (3.1) 14 (8.1) 0.010
Acrosteolysis 26 (7.3) 22 (12.7) 0.045

Digestive involvement

Oesophagus 188 (79) 113 (89) ns
Gastric 39 (16.4) 58 (17) ns
Malabsortion 7 (2.9) 14 (4.1) ns

Lung involvement

ILD 110 (30.9) 123 (71.1) < 0.001
FVC (%)  (mean ± SD) 94.22 ± 22 74 ± 20.76 < 0.001
DLCO/VA (%) (mean ± SD) 74.77 ± 21.9 74.85 ± 22.32 ns
FVC ≤ 70 (%) 28 (10.7) 64 (43.5) < 0.001
Ground-glass 24 (14) 60 (56.1) < 0.001
Reticular pattern 31 (8.7) 76 (43.9) < 0.001

ACA (808) (%) Scl70 (796) (%) p (ACA vs Scl70)

Línea Esclerodermia (GEAS)



PAH 55 (15.4) 37 (21.4) ns

PAH isolated    
PAPs (mmHg) (mean ± SD)

19 (7.8) 39.14 ± 20 8 (4.3) 40.28 ± 16 ns
ns

PAPm  (mean ± SD) 40 ± 15.2 36.8 ± 14.1 ns

VTR  (mean ± SD) 2.7 ± 0.75 2.6 ± 0.58 ns

Hearth involvement 115 (32.3) 62 (35.8) ns

Pericarditis 11 (3.1) 17 (10.1) 0.002

Ischemia 39 (11) 12 (6.9) ns

Conduction Alteration      43 (12)  22 (12.7) ns

SRC 4 (1.1) 6 (3.5) ns

Sicca Syndrome 143 (40.2) 53 (30.6) 0.034

Capilaroscopy 255 (71.6) 99 (57.2)

Slow pattern 162 (65.1) 45 (49.5) < 0.001

Active pattern                  66 (26.9) 47 (47.9) < 0.001

Death 38 (10.7) 30 (17.3) 0.027

ACA (808) (%) Scl70 (796) (%) p (ACA vs Scl70)

Línea Esclerodermia (GEAS)



INDEPENDENT PREDICTORS OF DISEASE MANIFESTATIONS

Age diagnostic
(<65 / >=65)

DcSSc
LcSSc                       - -

Time onset_diag
(<65 / >=65)

DcSSc
LcSSc - -

Arthritis DcSSc - -

Myositis DcSSc ACA - Scl70 -

Digital ulcers DcSSc Scl70 -

Raynaud Phenomenon DcSSc
LcSSc - -

Digestive involvement DcSSc - -

Oesophagus DcSSc ACA - -

Gastric DcSSc - -

Malabsortion DcSSc - -

Lung involvement DcSSc ACA - -

EPID DcSSc ACA -
Scl70 -
Scl70 

+

Ground-glass DcSSc ACA -

Reticular pattern DcSSc ACA -
Scl70 -
Scl70 

+

HTAP DcSSc - -

HTAP whitout EPID - - -

Hearth 
involvement

Scl70 -
Scl70 + - -

Pericarditis Scl70 -
Scl70 + - -

Ischemia - - -

Conduction 
alteration

ACA –
ACA +

Scl70 –
Scl70 + -

CRE DcSSc - -

Sicca Syndrome ACA –
ACA + - -

CVF ≤ 70% ACA - - -

Capillaroscopy
Active/Slow DsSSc - -

21 2 3 1 3

Difusa / limitada: 17
ANAs : 3

Línea Esclerodermia (GEAS)



ESCLERODERMIA

DISCUSSIONI
ANATOMICO-PRATICHE

Di un raro, e 
stravagante morbo
cutaneo in una 
giovane Donna
felicemente curato in 
questo
grande Ospedale 
degl’Incurabili



Esclerodermia. Tratamiento

“Después de un periodo de 11 meses, la piel
de la enferma estaba perfectamente blanda y
flexible, podía moverse, levantarse y realizar
todas sus funciones naturales”

Baños de vapor y leche caliente
Sangrías (en el pie)
Pequeñas dosis de mercurio

Carlo Curzio, 1753


