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RESUMEN

Introduccion: La frecuencia de nefrolitiasis en la poblacion general es de 1 a 10%. Varias publicaciones mencionan que el
topiramato incrementa el riesgo de nefrolitiasis, motivo por el que estudiamos esta relacién en un grupo de pacientes con epilepsia
refractaria que toman politerapia con o sin topiramato. Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, comparativo y
transversal en 43 pacientes: 20 con topiramato y otros farmacos antiepilépticos y 23 sin topiramato y otros farmacos antiepilépticos.
Se identificaron factores de riesgo para Onefrolitiasis y se les realizé examen general de orinay USG renal bilateral. Resultados:
Con topiramato y otros farmacos antiepilépticos 60% desarroll6 nefrolitiasis y con otros farmacos antiepilépticos sin topiramato
43.5%. Laraz6n de momios es 2.9 veces mayor riesgo para el grupo con topiramato frente al grupo sin topiramato al ponderar con
los factores de riesgo. Conclusion: En nuestros grupos encontramos mayor frecuencia de nefrolitiasis que en la poblacién
general. El principal factor de riesgo para desarrollar nefrolitiasis es el tener epilepsia de dificil control ya que esto favorece la
politerapia y el uso crénico de los antiepilépticos, los cuales producen alteraciones metabdlicas que generan un hiperparatiroidismo
secundario al que atribuimos las cifras tan altas de nefrolitiasis encontradas en nuestros dos grupos, significativamente mayores
gue en la poblacion general, especialmente con topiramato debido a su efecto sobre la anhidrasa carbdnica.
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Relation between topiramate and nephrolythiasis in a sample of Mexican patients with refractory epilepsy

ABSTRACT

Introduction: The frequency of nephrolythiasis in the general population is 1 to 10%. Some publications report that topiramate
increases the risk for nephrolythiasis, reason because we decided to study this relationship in a group of patients with refractory
epilepsy in treatment with polytherapy with or without topiramate. Material and methods: We found nephrolythiasis in 60% of
patients with topiramate and other antiepileptic drugs and 43.5% with other antiepileptic drugs without topiramate. Results: The
Odd Ratio is 2.9 times for the topiramate group comparing to the group without it, to ponder with risk factors. In both groups we
find higher frequency of nephrolythiasis than in the general population. The main risk factor for the development of nephrolythiasis
is to suffer refractory epilepsy because it favours polytherapy and the chronic use of antiepileptic drugs, which produce
metabolic alterations that lead to a secondary hyperparathyroidism. Conclusion: The percentage of nephrolythiasis found in
both groups is significantly higher than in the general population, specially with topiramate because of its inhibitory action on

carbonic anhydrase.
Key words: nephrolythiasis, topiramate, epilepsy.

INTRODUCCION

El topiramato es un medicamento aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos de
América (EUA) en 1996 por sus mecanismos de accion
anticonvulsivos,' ya que bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje, potencia la accion gabaérgica,
antagoniza el subtipo kainato del receptor a glutamato,
reduce la amplitud de las corrientes activadas por el calcio
en dicho canal dependiente de voltaje;? sin embargo, sus
efectos adversos son la inhibicion de los tipos 11y IV de la
anhidrasa carbénica, efecto que es responsable de las
reacciones adversas como la nefrolitiasis.®

La nefrolitiasis por topiramato se ha descrito en hom-
bres entre la tercera y cuarta décadas de la vida, pero
estudios més recientes no han encontrado ninguna rela-

* Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

cion estadistica con la edad, ni con la dosis, ni con la
duracion del tratamiento.*

El topiramato inhibe la anhidrasa carboénica del tdbulo
contorneado proximal, lo que produce la pérdida de bicar-
bonato y sodio por la orina generando una acidosis
metabolica leve; ésta favorece la absorcidon del citrato en
el rifién, y ladisminucion del citrato urinario y el complejo
calcio-citrato incrementan los niveles de calcio i6nico en
la orina, asimismo, al fArmaco se le atribuye la accion
en el tibulo contorneado distal de inhibir la excrecion de
protones (H), favoreciendo la alcalosis urinaria 'y el incre-
mento de la disociacion de acidos débiles como el fosfato.

La asociacion entre hipocitraturia y alcalosis urinaria
favorece a una sobresaturacion urinaria de iones calcio y
fosfato produciendo célculos de fosfato de calcio.®

En un estudio realizado en el Departamento de Neu-
rologia del Centro Médico del Suroeste en Dallas, Texas,
se seleccionaron dos grupos, uno control y otro con trata-
miento con topiramato con los rangos de dosis de 139 +



Gutiérrez-Lopez Clara, et al. Relacion entre topiramato y nefrolitiasis
Rev Mex Neuroci 2008; 9(6): 438-444

439

90 mg dia, en un periodo de tres meses, en el que obser-
varon que los exdmenes de laboratorio de los pacientes
tratados con topiramato presentaban disminucién en la
depuracion de creatinina de 24 h, disminucién del Cl sérico,
del CO,, del K sérico y del oxalato urinario y encontraron
un aumento en la excrecion del calcio urinario, aumento
del pH urinario, y aumento del amoniaco urinario.

El topiramato incremento la excrecion del bicarbonato
causando hipocitraturia lo que provocé aumento en la
ionizacién de calcio y cristalizacion del fosfato célcico.

Concluyeron que el periodo de tiempo del estudio fue
muy corto, pero que los cambios bioguimicos eran signifi-
cativos para justificar que el topiramato incrementaba el
riesgo para el desarrollo de la nefrolitiasis.®

Aproximadamente 1.5% de la poblacién adulta trata-
da con topiramato sufre esta complicacién,* comparado
con 0.5% anual de la poblacion general.’

Nefrolitiasis en la poblacién general

La prevalencia de nefrolitiasis en la poblacion general
en paises desarrollados oscila entre 1y 10%.°

La litiasis urinaria es una enfermedad multifactorial en
cuya etiologia se han implicado aspectos raciales, geo-
graficos, hereditarios, edad, sexo, ingesta de agua
carbonatada, dieta rica en proteinas, ocupacion y
sedentarismo,? y constituye un problema de salud impor-
tante por su alta morbilidad.

La frecuencia mundial de urolitiasis es de aproxima-
damente 17 casos/1,000 habitantes, y en las naciones
industrializadas es mayor la frecuencia en hombres que
en mujeres.%

El 12% de los casos de nefrolitiasis se asocia al estilo
de vida, con predominancia en el sexo masculino; en cuan-
to a la raza es relativamente rara en la afroamericana.

Entre los factores de riesgo se han considerado la
hipertension, baja ingesta de liquidos, alta ingesta de cal-
cio en los alimentos, dieta rica en sal, dieta rica en protei-
nas, clima caliente, historia familiar.**

La recurrencia aumenta en 50% cada cinco afos, aso-
ciada en 80% al estilo de vida.

Las medidas de prevencion de la nefrolitiasis son la
excrecion de volimenes urinarios de dos litros diarios,
restriccion de sal y proteinas, dieta baja en oxalato y
purinas.®

Una orina no litogénica es la que mantiene un adecua-
do equilibrio entre la fuerza iénica de solutos, bases y pH,
asi como una serie de sustancias como son el fosfato,
citrato, sulfato y proteinas, que se unen a los solutos para
formar complejos solubles, y evitan asi que éstos se pre-
cipiten. La formacion de célculos secundaria a farmacos
es excepcional (inferior al 0.5%) y esto llega a suceder

por la precipitacion del propio farmaco o de su metabolito
en el tracto urinario, o bien por alterar la composicion de
la orina.*

The Nacional Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES) demostré 37% de incremento en la
prevalencia de nefrolitiasis en un grupo de pacientes es-
tadounidenses.*?

En otro estudio realizado en Italia, en 1993, se encon-
tré una prevalencia de 17.2/1,000 habitantes, encontran-
dose nuevamente el mayor riesgo en los pacientes del
sexo masculino y ancianos, y como factores de incremento
de riesgo la historia familiar, la tendencia al consumo de
alimentos ricos en proteinas y el Indice de masa corporal
> 32 kg/m?2,

Los litos de oxalato de calcio y las piedras de fosfato
se han observado en 70% en paises con mayor desarrollo
econoémico.®

La prevalencia de formacion de litos difiere en varias
partes del mundo: 1-5% en Asia, 5-9% en Europa, 13%
en el Norte de América, 20% en Arabia Saudita, en don-
de se encontré una tasa mayor en el sexo masculino, en
caucasicos mas que en negros, y asociados al estilo de
vida y consumo de proteinas.*

La prevalencia mundial se ha reportado en 17 casos/
1,000 habitantes.'®

En México, Gomez (1984) refiere la incidencia de li-
tiasis urinaria en el Instituto Mexicano del Seguro social
(IMSS) de 2.4 enfermos por 10,000 derechohabientes
(0.024%)

Otero y cols. reportaron que este padecimiento repre-
senta 13% de las hospitalizaciones por enfermedad renal
en el Instituto Mexicano del Seguro Social.®

Debido al elevado porcentaje de admisiones hospitala-
rias, procedimientos quirdrgicos, y serias complicaciones
relacionadas con la urolitiasis se subray6 la necesidad de
investigar este problema de salud en Yucatan, donde se
determind que una dureza de agua mayor de 400 ppm
incrementa la probabilidad de padecer litiasis urinaria.

Aunque la Organizacion Mundial de la Salud no tiene
valores de referencia, recomienda 200 ppm como limite
aceptable en la dureza total del agua empleada como con-
sumo humano y 500 ppm como limite permisible.*”’

Los factores de riesgo extrinsecos son geograficos,
climéticos y estacidnales, ingesta de agua, dieta, ocupa-
cion. Los intrinsecos son herencia, sexo y edad.

En nuestro medio, el tipo de litos que se presentan son
mixtos en 80%, de calcio en 75%, de fosfato de amonioy
magnesio 15-20%, de acido Urico 5-10%, de cistina 2%y
de xantinas, salicilatos u otros < 1%.

El Sistema Mexicano de Alimentacion y Equivalentes
disefid tablas de alimentos en las que encontramos los
alimentos con mayor contenido de calcio como son
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los cereales de amaranto, pan blanco e integral, avena,
acociles, camaron seco, charales, jugo de almeja, quesos
leche, sardinas, yogurt,* y recomienda su eliminacién de
la dieta en estos pacientes.

OBJETIVOS

» Determinar la asociacion entre nefrolitiasis y tratamien-
to con topiramato, en un grupo de pacientes con epi-
lepsia refractaria.

» Determinar si existe una relacion de la nefrolitiasis con
la duracidn del tratamiento con topiramato, con la do-
sis de topiramato, con la edad, el género, el lugar de
residencia y con otros farmacos antiepilépticos sin
topiramato.

 ldentificar los factores de riesgo para nefrolitiasis.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, no aleatorio, com-
parativo, transversal en pacientes del Servicio de Neu-
rologia con edades de 14 afios seis meses y mayores
(rango de edad de pacientes atendidos en nuestro servi-
cio) en tratamiento con topiramato a cualquier dosis,
pacientes que hayan tenido tratamiento con topiramato
y actualmente lo hayan abandonado por alguna situa-
cidn o pacientes con tratamiento antiepiléptico diferente
al topiramato. Se excluyeron pacientes con hiperuricemia
e hipercalciuria, con antecedentes heredofamiliares de
litiasis renal, infecciones de vias urinarias de repeticion,
con antecedente de c6lico nefritico previos al tratamien-
to, pacientes con alteraciones anatémicas del aparato
urinario conocidas previo al estudio que se encuentren
con otros inhibidores de anhidrasa carbdnica
(acetazolamida, corticoesteroides, ACTH, dieta
cetogénica), antecedentes de formacion de calculos pre-
vios, con enfermedades hereditarias con afeccion del
aparato urinario o que se encuentren en tratamiento con
calcio. Se eliminaron del estudio los pacientes con alte-
raciones del aparato urinario no previamente conocidas,
detectadas por la USG renal.

Se interrogaron mediante un cuestionario los siguien-
tes parametros: sexo, edad, diagndstico, dosis y tiempo
del tratamiento; consumo diario de vasos de agua, de
vasos de leche, de vasos de refresco y de agua mine-
ral; ocupacién, consumo de alcohol, cantidad y frecuen-
cia; cantidad de proteinas en la dieta, realizacion de
ejercicio en tiempo libre, medio socioeconémico. A to-
dos se les realizaron examen general de orina (oxalato,
citrato, calcio, proteinas, medicién de pH) y USG renal
bilateral.

El mismo cuestionario y los mismos examenes se apli-
caron a un namero similar de pacientes con las con epi-
lepsia en tratamiento sin topiramato (Anexo 1).

Los pacientes en quienes se identificaron nefrolitiasis
o alteraciones anatémicas renales fueron enviados al Ser-
vicio de Urologia de nuestro hospital.

RESULTADOS

El estudio incluy6 43 pacientes (100%), de los cuales
20 (46.5%) formaron parte del grupo con TPM con edad
promedio de 37.7 £ 13.8 afios, en un rango de 17 a 60
afios; los 23 (53.5%) restantes del grupo recibian otros
FAE sin TPM, con edad promedio de 41.0 + 12.1 afios, en
un rango de 23 a 65 afios (Tabla 1)

Se encontrd nefrolitiasis en 12 (60%) con pacientes
del grupo con TPM y 10 (43.5%) en el grupo sin TPM
(Figura 1).

En el grupo con TPM, la edad de los pacientes que
desarrollaron nefrolitiasis fue de 41.2 afos, en tanto los
gue no la desarrollaron fue de 37.6 afios (Figura 2).

Ni la edad (p = 0.63875), ni el género (p = 0.668899)
mostraron diferencia estadisticamente significativa al com-
parar ambos grupos.

La dosis promedio (mg) de topiramato que consumian
al momento del estudio fue de 130 £ 52.3 mg, y el tiempo
promedio de tomar el fArmaco fue de 37.3+35 meses.

No se encontré diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la dosis ni en el tiempo de tratamiento en los
pacientes con topiramato y nefrolitiasis positiva o nega-
tiva.

Tabla 1
Dosis de topiramato de riesgo para nefrolitiasis. P = 0.062 y?

Dosis de topiramato Nefrolitiasis - Nefrolitiasis + Total
> 300 mg 5 2 7

62.5% 16.7% 355%
< 300 mg 3 10 13

34.5% 83.3% 65%
Total 8 12 20

100%
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Figura 2. Contraste de la edad (afios) promedio de tratamiento con
TPM segun el diagnostico de nefrolitiasis. Current effect: F(1.41) =
0.86310, p = 0.35831. Vertical bars denote 0.95 confidence intervals.

En los pacientes con topiramato a partir de una dosis
de > 300 mg/d, se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa para riesgo de desarrollar
nefrolitiasis p: 0.062 2 (Tabla 1).

Se compard, mediante la aplicacion de la prueba
t, si la diferencia entre las medias del tamafio de los
calculos reportados en cada grupo era o no signifi-
cativa. El valor de la t, sin que se supusieran
varianzas iguales fue de 0.591, lo cual resultd ser no
significativo.

Se clasificd la presencia de calculos en tres grupos:
sin célculos, con calculos milimétricos (solo célculos
milimétricos o ademas de éstos, también calculos méas
grandes) y con célculos grandes, y se comparo la fre-
cuencia de sujetos de los grupos con y sin topiramato. El

Sin célculos Con calculos Sélo célculos
milimétricos grandes
V10

Figura 3. Se clasifico la presencia de célculos en tres grupos: sin
calculos, con célculos milimétricos (fuera que so6lo tuviera célculos
milimétricos o que tuviera calculos mas grandes, pero ademas cal-
culos milimétricos) y con calculos grandes. El valor de la x? fue de
10.42, lo cual result6 ser significativa con una p < 0.001.

valor de la % fue de 10.42, lo cual resulto ser significativo
con una p < 0.001 (Figura 3).

ANALISIS DE RIESGO

Se encontraron los
siguientes factores de riesgo (FR):

Tiempo de tratamiento mayor de 24 meses, dos 0 mas
FAEs, residencia urbana, edad mayor de 40 afios, género
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femenino, sedentarismo, nivel socioeconémico bajo, con-
sumo de agua menor a 1,000 mL, alto consumo de refres-
co, de leche, de sal, de proteinas y de calcio; haber pade-
cido una o mas infecciones, EGO alterado. A excepcién
del tiempo de tratamiento con topiramato, las restantes
variables mostraron estar presentes en la misma propor-
cién en los dos grupos (p > 0.05).

Con objeto de determinar el nivel de riesgo de cada
una de las variables independientes arriba mencionadas
para desarrollar nefrolitiasis (respuesta o variable depen-
diente) en los grupos de estudio, se llevo a cabo el célculo
de Raz6n de Momios (RM) empleando Andlisis de Re-
gresion Logistica (ARL).

Para este fin se agruparon las variables independien-
tes en cuatro clases:

1. Ndmero de farmacos administrados. El tratamiento con
topiramato en pacientes con epilepsia aumenta la fre-
cuencia de nefrolitiasis: se consideré como 0 (cero) si
s6lo se tomaba topiramato, 1 (uno) si ademas de TPM
se tomaba otro, 2 (dos) si ademas de TPM se toma-
ban dos, etc. El rango oscil6 entre 0 y 4.

2. Raz6n de Momios para el grupo tratado con TPM fren-
te al grupo sin TPM para nefrolitiasis positiva fue de
2.9, lo que indica que el riesgo es del orden de 2.9
veces mayor cuando se ingiere topiramato que cuan-
do no se hace. Lo anterior se cumple en el escenario de
un tiempo de tratamiento mayor de 24 meses con dos
0 mas FAES (Figura 4).

3. Raz6n de Momios para el grupo tratado con TPM fren-
te al grupo sin TPM para nefrolitiasis positiva fue tres

3.0 2.8825 [

2.5

2.0

15

0.6454 0.6599

1.0

0.5

Escala para la Razén de Momios
(Andlisis de Regresion Logistica Binaria)

Otros
Farmacos

Tiempo
Tx con TPM

Topiramato

Figura 4. Razén de Momios para la ingesta de topiramato vs. sin
topiramato. Variable de ponderacién: Numero de farmacos adminis-
trados.

veces mayor cuando se ingiere topiramato que cuan-
do no se hace. Esta RM tiene esta presencia cuando
el lugar de residencia es en zona urbana, edad mayor
de 40 arios, si es mujer, con sedentarismo y nivel
socioecondmico bajo (Figura 5).

4. Razén de Momios para el grupo tratado con TPM fren-
te al grupo sin TPM para nefrolitiasis positiva fue de
1.6 veces mayor cuando se ingiere topiramato que cuan-
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Figura 5. Razén de Momios para la ingesta de topiramato vs. sin
topiramato. Variable de ponderacion: Nimero de farmacos adminis-
trados.

=)
= 3.0
2 .g 2.43
£a
g _g 2.5 2.14
R
2®
g3 20 1.56
c
R
@2
s 5 15
—~ >
©
ge 0.82
Q () 1.0
© T
S »
8.0
o L2
wg 05
c
<
0
c g T o [%] [e]
oS o 10 I 5]
g9 w S £
E ™ 8 g
= 2 g
< 5 P

Figura 6. Raz6n de Momios para la ingesta de topiramato vs. sin
topiramato. Variable de ponderaciéon: Nimero de Farmacos admi-
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do no se hace. Esta RM ocurre cuando se han presen-
tado una 0 mas infecciones, EGO positivo, pH alcalino,
inflamacidn previa positiva (Figura 6).

DISCUSION

Los pacientes con epilepsia de dificil control tien-
den a producir alteraciones metabélicas secundarias al
uso de farmacos antiepilépticos en forma crénica: au-
mento o pérdida de peso, alteraciones en la densidad
mineral Osea, acidosis metabélica (acetazolamida,
zonisamida, topiramato), litiasis renal (zonisamida,
topiramato).’

Farmacos como fenobarbital, primidona,
carbamacepina, oxcarbamacepina, felbamato, fenitoina
(con este Gltimo la tasa de perdida ésea es mas de dos
veces por afio ),* que inducen el citocromo P-450 (CYP-
4) incrementan la depuracion de vitamina D, ocasionan
un hiperparatiroidismo secundario y reduccion de la den-
sidad mineral dsea, con hipocalcemia,” conduciendo a pre-
cipitacion de este mineral en los rifiones, por lo que los
pacientes con uso cronico de antiepilépticos tienen alto
riesgo de fracturas en particular de cadera, espina dorsal
y antebrazos,” ademas de la litiasis renal.

Lo factores de riesgo son mayores en las mujeres
posmenopausicas con farmacos antiepilépticos (tienen
cerca de 50% de pérdida dsea por afio en comparacién al
0.7% por afio en la poblacion sin uso de farmacos
antiepilépticos), tabaquismo, sedentarismo, dieta inadecua-
day baja ingesta de liquidos, entre otros.?

Podemos concluir que la nefrolitiasis encontrada en
nuestra muestra de estudio en pacientes con epilepsia
refractaria tratada con politerapia, con o sin topiramato,
puede ser debida a hiperparatiroidismo secundario con
riesgo elevado de fracturas, insuficiencia renal aguda
y cronica, acidosis metabodlica entre otros efectos ad-
versos ademas de la precipitacion del calcio en ambos
rifiones, habiendo diferencia significativa hasta méas de
dos veces el riesgo con topiramato al ponderar con otros
factores como los ya comentados ampliamente; sin em-
bargo, el riesgo existe en ambos grupos, por lo que la
atencion de los pacientes con epilepsia refractaria debe
incluir por parte del neurélogo la vigilancia de niveles
de vitamina D, calcio, funcion de las paratiroides y la
realizacion de densitometria, ultrasonido renal y
UroTAC.

CONCLUSIONES
» El tratamiento antiepiléptico es un factor de riesgo

para desarrollar nefrolitiasis mayor al de la poblacién
general.
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El tratamiento crénico (24 meses 0 méas) con
topiramato a dosis de > 300 mg/d aumenta ain mas la
probabilidad de desarrollar microlitiasis.

La dosis media de nuestros pacientes con topiramato
es de 130 £ 52.3 mg a pesar de lo cual la frecuencia
de litiasis renal fue de 60% en el grupo con TPM y de
43.5% con otros FAE sin TPM.

El topiramato influye sobre varios mecanismos
metabolicos junto con otros farmacos antiepilépticos.
La menor actividad fisica y menor fortalecimiento 6seo
pueden constituir factores de riesgo adicionales al uso
de farmacos antiepilépticos.

El principal factor de riesgo para desarrollar
nefrolitiasis es el tener una epilepsia de dificil control,
tratada con politerapia en uso crénico.
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CON TOPIRAMATO

Anexo 1

Femenino Masculino Femenino Masculino

Nombre y expediente Nombre y expediente
Edad Edad
AHF AHF
Rural/Urbana Rural/Urbana
Lugar Lugar
Medio socieconémico Medio Socioeconémico
MB,B,M,A* MB.B.M.A
Tratamientos y dosis Tratamientos y dosis
Dosis de TPM Dosis TPM
Tiempo del tx Tiempo del Tx
Vasos de H20 Vasos de H20
Vasos de leche Vasos de leche
Vasos de refresco Vasos de refresco
Dieta rica en sal Dieta rica en sal
Alcoholismo Alcoholismo
Frecuencia/cantidad Frecuencia/cantidad
Ocupacion Ocupacion
Dieta rica en proteinas Dieta rica en proteinas
Dieta rica en calcio Dieta rica en calcio
Ejercicio/hrs Ejercicio/hrs
EGO EGO
USG renal o vias USG renal o vias
Urinarias urinarias

*MB: muy bajo. B: bajo. M: medio. A: alto.

SIN TOPIRAMATO

Femenino Masculino Femenino Masculino

Nombre y expediente
Edad

AHF

Rural/Urbana

Lugar

Medio Socioeconémico
MB,B,M,A*
Tratamientos y dosis
Dosis de TPM

Tiempo del tx

Vasos de H20

Vasos de leche

Vasos de refresco
Dieta rica en sal
Alcoholismo
Frecuencia/cantidad
Ocupacion

Dieta rica en proteinas
Dieta rica en calcio
Ejercicio/hrs

EGO

USG renal o vias urinarias

Nombre y expediente
Edad

AHF

Rural/Urbana

Lugar

Medio Socieconémico
MB.B.M.A
Tratamientos y dosis
Dosis TPM

Tiempo del Tx

Vasos de H20

Vasos de leche
Vasos de refresco
Dieta rica en sal
Alcoholismo
Frecuencia/cantidad
Ocupacion

Dieta rica en proteinas
Dieta rica en calcio
Ejercicio/hrs

EGO

USG renal o vias urinarias




