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PUNTOS CLAVE

La nefrolitiasis es una enfermedad que comienza en la
infancia.

La prevalencia de la urolitiasis ha ido en aumento en las
Gltimas décadas.

El diagnostico precoz es necesario para prevenir compli-
caciones a largo plazo.

La mayoria de los calculos en los nifios se componen de
oxalato y de fosfato calcico, y se asocian a menudo con
una o varias alteraciones metabdlicas.

En todos los nifios con litiasis o prelitiasis esta indicada
una evaluacion metabdlica urinaria.

La alteracién metabdlica mas frecuente es la hipercalciu-
ria idiopatica.

El cociente calcio:creatinina es de gran importancia en el
despistaje de los nifios con orina con potencial litogénico.

El estudio de los progenitores es muy importante, dadas
las bases genéticas de las anomalias metabolicas cau-
santes de calculos.

La prevencion, dado el elevado porcentaje de recidivas,
debe ser un objetivo irrenunciable para el pediatra.

La litotricia extracorpdrea es un método con excelentes
resultados, incluso en la edad pediatrica.

Es preciso esterilizar |a orina antes de practicar una lito-
tricia extracorpérea, una nefrolitotomia percutanea o
una ureteroscopia flexible.
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INTRODUCCION Y DEFINICIONES

Llamamos litiasis a la formacion de calculos en una cavidad
o conducto del organismo, especialmente en las vias biliares
y/o en las urinarias.

La nefrolitiasis consiste en la presencia de calculos en las
vias urinarias como consecuencia de un proceso complejo en el
que intervienen desajustes fisiolégicos de tipo bioguimico, ca-
racterizados por el aumento de factores promotores y la dismi-
nucion de factores inhibidores de la cristalizacion.

La prelitiasis es una situacion clinica en la que algunos nifios
portadores de alteraciones metabolicas de base genética pro-
ducen una orina de caracteristicas tales que condicionan un
mayor riesgo de formar calculos en la propia infancia o en la
edad adulta.

El propésito de esta revision es realizar una actualizacion de
una circunstancia patolégica poco prevalente, pero que se ha
incrementado en las Ultimas décadas y que puede tener reper-
cusiones, especialmente en la calidad de vida de los sujetos
afectos. En ocasiones, ademas, puede repercutir sobre la fun-
cion renal a largo plazo. De ahi la importancia de un diagnosti-
co precoz, tanto en la infancia, donde suele comenzar la enfer-
medad, como en la edad adulta.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia es uno de los aspectos mas interesantes de
la enfermedad litidsica. En Espana, la dificultad para realizar
estudios epidemioldgicos sobre urolitiasis radica en la falta de
registros sanitarios oficiales, por lo que siguen siendo los regis-
tros hospitalarios la fuente mas empleada para la obtencion de
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datos sobre la frecuencia y prevalencia de la enfermedad. Para
abordar este problema se ha creado, junto con la Asociacion
Espafola de Nefrologia Pediatrica y la Universidad de las Islas
Baleares, a través del Laboratorio de Investigacion en Litiasis
Renal, un registro de litiasis renal pediatrica para todo el terri-
torio espanol. Algunos estudios espafoles consultados sobre el
tema se resumen en la Tabla 1.

La nefrolitiasis endémica infantil, con caracteristicas simila-
res a las descritas en Europa en el siglo XIX, se extiende por
areas de Turquia, Iran, India, China, Indochina e Indonesia®.
Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado que la in-
cidencia de lalitiasis pediatrica esta aumentandoen Occidente®.
Aproximadamente un 7% de todos los calculos urinarios en
EE. UU. se producen en nifios menores de 16 anos*. Los datos
epidemioldgicos correspondientes a dos series procedentes de
EE. UU. aparecen en la Tabla 2.

LA FORMACION DE LOS CALCULOS. ANOMALIAS
METABOLICAS CAUSANTES DE CALCULOS

La etiologia de la urolitiasis es multifactorial e implica facto-
res genéticos, ambientales, raciales y estructurales, ademas de
mecanismos fisicoquimicos complejos’. La formaciony el creci-
miento de los calculos requiere de la sobresaturacion de ciertos
iones en la orina. Los factores mas importantes que determi-
nan la solubilidad en la orina y |la probabilidad de sobresatura-
cion de esos iones con la correspondiente cristalizacion son:

® Elvolumen total de orina.

e la concentracion de las sustancias favorecedoras de la

cristalizacion.

® Laconcentracion de las sustancias inhibidoras de la cris-

talizacion.

e ElpH urinario.

Tabla 1. Datos epidemiologicos en estudios espaioles

En nuestro pais, las anomalias metabolicas representan des-
de un 25 hasta un 65%, segun las series*2 El pH de la orina es
importante en la formacién de algunos tipos de cristales, tales
como la cistina y el acido urico, porque son mas propensos a
agregarse en la orina acida, mientras que el fosfato de calcio es
mas probable que precipite en la orina alcalina. La solubilidad
del oxalato de calcio no se afecta, apreciablemente, por los
cambios en el pH urinario si estan dentro del pérfil fisiologico®°.
Todos los tipos de calculos son menos propensos a formarse
cuando la orina es diluida.

El proceso de la cristalizacion

La cristalizacion comienza con la formacion de un ntcleo,
que puede estar formado a partir de restos celulares, cilindros
hialinos o de otros cristales, dentro del proceso que se conoce
con el nombre de nucleacion heterogénea. Estos nucleos se lo-
calizan en las placas de Randall, que son excrecencias o prolife-
raciones sobre placas de apatita en las papilas renales, y surgen
en la membrana basal de la porcién fina del asa de Henle, pa-
sando a través del intersticio, hacia la membrana basal del en-
dotelio papilar'®. Al quedar expuestas, cuando las células endo-
teliales son lesionadas, se convierten en las bases para la
cristalizacion del oxalato de calcio.

Estos nidos son criticos en la formacién de la mayoria de los
casos idiopaticos de calculos de oxalato calcico que estan for-
mados como monohidrato (whewellita) o como dihidrato
(whedellita) que, a menudo, se mezclan con pequenas cantida-
des de fosfato de calcio™*2,

Los calculos de oxalato calcico y de fosfato calcico represen-
tan alrededor del 75% de todos los que se eliminan en los ni-
nos**. En el Reino Unido y otros paises europeos, el 75% de los
calculos en los nifos estan compuestos de matriz organica y
estruvita (fosfato aménico magnésico) (Figura 1) y estan aso-
ciados con la infeccion por Proteus y anomalias del tracto urina-

Autores Ao del estudio | Prevalencia Edad media de presentacion | Frecuencia por sexo Antecedentes familiares de litiasis
Camacho Diaz* 1996 1/4500 ingresados | 8,2 afios 54,5% varones 50%
Santos Ruiz? 2004 1/5500 ingresados 7,4 anos 63,8% varones 41,50%

Tabla 2. Datos epidemiologicos en dos series de EE. UU.

Bush NC et al.’ 2002-2007 | 1/685 ingresados 1,5 veces mas Predominio al final | Mas del 88%

>50% son menores de 13 afios a la hospitalizacion | incidencia en nifias | del verano 50N Caucasicos
HCUP Kids' Inpatient 2003 La litiasis predomina en la primera decada de la vida en los nifios, y en la segunda decada de la vida en las nifias
Database (KID)®
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Reproducido con permiso del profesor Grases. Laboratorio de Investigacion en Litiasis de la
Universidad de las Islas Baleares.

Figura 1. Detalle de un cristal de estruvita (fosfato aménico magnésico)
en cuyas caras se observan las marcas en “Y” que permiten su rapida
identificacion, junto con pequefias zonas de esferulitos de hidroxiapatita

rio. Curiosamente, no ocurre asi en EE. UU. ni en los paises es-
candinavos, donde los calculos asociados a infecciones son
raros. En EE. UU., un 75% de los mismos estan constituidos por
oxalato de calcio y fosfato. Solo entre el 15 y el 25% son favore-
cidos por infecciones*.

Anomalias metabélicas favorecedoras de la formacion

de calculos cuando su concentracion es elevada

Las cuatro causas mas importantes de formacién de calcu-
los, cuando su concentracion esta elevada, son el calcio, el oxa-
lato, la cistina y el acido Urico>*.

Hipercalciuria

La hipercalciuria se define como una excrecion de calcio en
orina de 24 horas superior a 4 mg/kg/dia, tanto en nifios como
en adultos. En los nifios menores de tres meses, el limite supe-
rior de la normalidad esta en los 5 mg/kg/dia. En la actuali-
dad, cada vez se usan mas los cocientes urinarios por su facili-
dad en la recogida de las muestras, especialmente en Ia
infancia, y porque las concentraciones, especialmente las de
calcio y citrato, pueden variar en distintos momentos del dia

La causa mas habitual de litiasis en nifios y adultos es la hi-
percalciuria idiopatica, definida como aquella que ocurre en
ausencia de hipercalcemia y de otras causas identificables de
hipercalciuria secundaria®>*.

La hipercalciuria idiopatica es de origen genético. No se con-
sidera una enfermedad en si misma, sino una anomalia meta-
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Tabla 3. Valores de referencia de la eliminacién urinaria en orina de 24 horas
de las principales anomalias metabdlicas causantes de calculos

Adultos Nifos
Calcio 2,4+0,8 mg/kg/dia* 2,38 0,7 mg/kg/dia*
Oxalato <44 mg/dia 36,9 £13,7 mg/dia/1,73 m?
Acido trico 620 £75 mg/dia 20 +147 mg/dia/1,73 m?
Cistina <200 mg/dia -
Citrato >300 mg/dia >8 mg/kg/dia
Magnesio >50 mg/dia 2,1041,1 mg/kg/dia

“Existe acuerdo para considerar hipercalciuria cuando la eliminacion urinaria de calcio es superior a
4 mg/kg/dia, tanto en nifios como en adultos.

bélica, puesto que, en muchas ocasiones, no se asocia con clini-
ca ni con la propia formacion de calculos. No se han identificado
genes causales, aunque parece que la transmision es de carac-
ter autosomico dominante con penetrancia incompleta**“.

El mecanismo fisiopatolégico es muy complejo. Se han des-
crito dos posibles mecanismos. En el primero, lo primario seria
la existencia de un incremento en la produccion de IL-1y otras
citocinas por parte de los monocitos que estimularian la resor-
cion dsea y secundariamente la produccion de prostaglandina
E, (PGE,) que, a su vez, incrementaria la de calcitriol. La hiper-
calciuria se ocasionaria, por tanto, por un incremento de resor-
cion 6sea y por un aumento de la reabsorcion intestinal de cal-
cio debido al efecto del calcitriol. Junto a ello, una dieta rica en
sal o en proteinas de origen animal acrecentaria, aun mas, Ia
calciuria. El segundo mecanismo se basa en los hallazgos reali-
zados en ratas hipercalciuricas, en las que se ha demostrado
que existe un incremento en el nimero de receptores de la vi-
tamina D (VDR) tanto en el intestino como en el hueso, lo que
induciria un incremento de la capacidad funcional de los com-
plejos calcitriol-VDR. Se ha comprobado que en estos animales
existe una hiperrespuesta de los VDR a minimas dosis de calci-
triol, lo que implica que no son necesarios niveles muy elevados
del mismo para amplificar su respuesta e incrementar sobre-
manera la calciuria.

La hipercalciuria secundaria a hipercalcemia puede obede-
cer a un aumento de la resorcion 6sea (hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, inmovilizacion prolongada, acidosis metabdli-
ca, enfermedad metastasica) o a hiperabsorcion digestiva (hi-
pervitaminosis D)*. Las hipercalciurias secundarias sin hiper-
calcemia se observan, preferentemente, en algunas
tubulopatias (acidosis tubular tenal distal, sindrome de Bartter,
hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis) (Figuras
2y3).
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Hipercalciuria

Calcemia normal

Calcemia elevada

n: normal.
*Glucosuria, hipouricemia, hiperaminoaciduria, hipofosfatemia.
**Sindrome de Williams, intoxicacion por vitamina D, inmovilizacién, neoplasias.

Elaboracion propia. Victor Manuel Garcia Nieto.

Ky Kn PTHn PTH 1
Acidosis Alcalosis Figura 3
Tubulopatia No tubulopatia Sindrome Otras causas Hiperparatiroidismo
proximal® proximal de Bartter de hipercalcemia™ primario
Sindrome Acidosis
de Fanconi tubular

Figura 2. Algoritmo diagndstico inicial de la hipercalciuria

Hiperoxaluria

El acido oxalico es un metabolito de origen hepatico que se
excreta por los rifones. Tan solo entre el 10 y el 15% del oxalato
procede de la dieta. La hiperoxaluria puede ser resultado de un
aporte alimentario elevado, de hiperabsorcion intestinal (como
en el sindrome del intestino corto, diarreas cronicas) o de un
defecto congénito del metabolismo hepatico del oxalato®**“.

En la hiperoxaluria primaria existe un déficit funcional de Ia
actividad de una de tres de las enzimas hepaticas que intervie-
nen en el metabolismo del oxalato. Se comprueba depdsito de
oxalato en diversos érganos y, especialmente, en el rinén. Los
pacientes suelen padecer una enfermedad renal crénica que,
en muchos casos, es terminal. En este caso, el tratamiento es el
trasplante combinado de higado y de rifdn.

Hiperuricosuria

El 4cido urico es el producto final del metabolismo de las pu-
rinas. Promueve la cristalizacion de oxalato de calcio al favorecer
el proceso de epitaxia, que consiste en que una base de cristal de
un determinado material permite el crecimiento de un segundo
mineral que se encuentra en la misma orientacion cristalina.
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Los calculos de cido urico representan el 4-8% de los calcu-
los urinarios en los ninos, y la hiperuricosuria es su principal
causa.

La formacion de calculos de acido drico depende, principal-
mente, de un pH acido urinario. La disociacion y solubilidad del
acido urico se reducen mucho cuando el pH es inferior a 5,8. A
medida que el pH se torna mas alcalino, los cristales de acido
Urico se hacen mas solubles y se reduce el riesgo de formacion
de calculos.

En la forma familiar o idiopatica de hiperuricosuria, los nifios
suelen presentar unas concentraciones séricas normales de aci-
do Urico. En otros casos, puede estar causada por una produc-
cion excesiva de acido Urico secundaria a defectos congénitos
del metabolismo, trastornos mieloproliferativos u otras causas
de destruccién celular. La hiperuricosuria también puede estar
causada por un aporte elevado de purinas y de proteinas. Un
elevado porcentaje de los nifos que tienen hiperuricosuria idio-
patica (entre el 20 y el 40%), presenta, concomitantemente, hi-
percalciuria asociada.
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Hipercalciuria con normocalcemia, niveles de potasio normales y sin datos
evidentes de tubulopatia proximal completa

Hipomagnesemia Hipofosfatemia

Hipouricemia
persistente

Mg, PO,y

Urico normales Proteinuria®

nefrocalcinosis ) -
hipercalciuria

Hipomaenesemia Raquitismo Sindrome
F:‘amiligarcon hipofosfatémico Hiercalciuria Enfermedad
hi P hereditario hipouricemia percalc| de Dent
ipercalciuria y on idiopdtica

hipercalciuria

Elaboracion propia. Victor Manuel Garcia Nieto.

*Proteinuria de bajo peso molecular, hipofosfatemia, hipouricemia (tubulopatia proximal incompleta), litiasis y/o nefrocalcinosis.

Figura 3. Algoritmo diagndstico de la hipercalciuria con normocalcemia, niveles de potasio normales y sin datos evidentes de tubulopatia proximal completa

Cistinuria

La cistinuria es la causa de entre el 2 y el 6% de todos los
calculos urinarios en los nifios. La cistinuria es un trastorno au-
tosémico recesivo de penetrancia incompleta, que se caracteri-
za por la incapacidad de los tubulos proximales renales para
reabsorber cuatro aminodcidos basicos, a saber, cistina, orniti-
na, lisina y arginina. De estos cuatro aminoacidos, tan solo la
cistina tiene una solubilidad escasa en la orina, por lo que Uni-
camente pueden formarse calculos de cistina en el caso de una
excrecion excesiva urinaria. La solubilidad de la cistina depende
del pH, de modo que su precipitacién se produce a partir de
unos valores de pH menores de 7. Otras alteraciones metabdli-
cas, tales como la hipercalciuria, la hipocitraturia y la hiperuri-
cosuria, pueden acompafar a la cistinuria, por lo que pueden
dar lugar a la formacion de calculos de composicion mixta®.

Anomalias metabélicas favorecedoras de la formacion

de calculos cuando su concentracion es reducida

El citrato, el magnesio, el pirofosfato, ciertos glucosamino-
glucanos, la nefrocalcina y el fitato actdan inhibiendo la forma-
cion de cristales de oxalato de calcio y del fosfato de calcio. Por
tanto, cuando sus niveles son bajos, se favorece la formacion de
cristales.

Hipocitraturia
El citrato actdia como un inhibidor de la formacion de calcu-
los en la que interviene el calcio formando un complejo soluble,

lo que disminuye la disponibilidad del calcio i6nico libre nece-
sario para la cristalizacion de oxalato o de fosfato calcicos. El
citrato, también, actiia como un inhibidor directo de la agrega-
cion de cristales de calcio y de su crecimiento.

Por tanto, un citrato urinario reducido puede ser una causa
importante de litiasis calcica. La hipocitraturia suele aparecer
en ausencia de sintomas coexistentes o trastornos metabdlicos
conocidos. También puede surgir en el seno de casos de acido-
sis metabolica, acidosis tubular distal, sindromes diarreicos y
en la fibrosis quistica.

Las cifras normales de la citraturia en nifios tienen una gran
dispersion por edad y sexo. La citraturia puede expresarse en
mg/kg/24 horas, ya que estos valores no se modifican con la
edad'”*®. No obstante, lo mas practico es expresar la elimina-
cion urinaria de citrato como cociente con respecto a la creati-
nina, ya que, como hemos indicado mas arriba, la citraturia
varia en distintos momentos del dia (es mas reducida por la
noche, es decir, la que corresponde a la primera orina del dia)
(Tabla 4).

Hipomagnesuria

El magnesio forma complejos con el oxalato, con lo que se re-
duce la supersaturacion del oxalato calcico. Ademas, los comple-
jos de oxalato magnésico reducen la absorcion intestinal de oxa-
lato. A concentraciones fisiologicas de oxalato, el magnesio
reduce tanto las tasas de nucleacion como las de crecimiento de
los calculos. Se ha descrito hipomagnesuria en pacientes con dia-
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Tabla 4. Valores de referencia de la eliminacion urinaria en orina aislada de las
principales anomalias metabolicas causantes de clculos

Adultos | Edad (nifios) | Nifios
Calcio:creatinina 0,20 0-6 meses <0,8
(mg/mg) 7-12 meses | <0,6
12-24 meses | <0,5
2-4 anos <0,28
>4 anos <0,20
Oxalato:creatinina 3-39 0-6 meses 77-325
(mmol/mol)* 7-24 meses | 38-132
2-4.9 anos 18-98
5anos 22-70
9anos 12-70
12 anos 16-53
14 anos 10-64
Acido drico:creatinina 0,34+0,10 | 3-4afos 0,88 0,22
(mg/mg) 5-6 afos 0714021
7-8 anos 0,6210,18
9-10 anos 0,56 0,16
11-12 anos 0,48+0,13
13-14 anos 0,39+0,11
Cistina:creatinina (mg/g) - - <75
Citrato:creatinina (mg/g) >250 - >400
Magnesio:creatinina (mg/mg) | 0,07 £0,02 | 1-2afios 0,09-0,37
2-3 anos 0,07-0,34
3-5 anos 0,07-0,29
5-7 anos 0,06-0,21
7-10 anos 0,05-0,18
10-14 anos 0,05-0,15

*Para obtener el resultado en mmol/mol se usa la siguiente formula:
([UOx] (mg/1) x 89,7)/[UCr] (mg/dI).

rrea crénica, malabsorcion intestinal, enfermedad inflamatoria
intestinal y reseccion intestinal.

Litiasis de origen infeccioso (calculos de estruvita)

En algunas series, los calculos relacionados con infecciones
constituyen entre el 15y el 25% de los calculos urinarios en los
nifios®. En las series espanolas representan entre un 7y un 33%
de los casos? Las bacterias capaces de producir la enzima urea-
sa (Proteus, Klebsiella, Pseudomonas) son responsables de |a
formacion de estos calculos. El Proteus puede estar implicado
hasta en el 55% de esos casos’.

La ureasa convierte la urea en amoniaco y bicarbonato, de
modo que alcaliniza la orina y, ademas, transforma el bicar-
bonato en carbonato. Entonces, en ese medio alcalino se
forman fosfatos triples que dan lugar a un entorno supersa-
turado de fosfato aménico magnésico (Figura 1) y carbonato-
apatita®.

Malformaciones de las vias urinarias

Las anomalias genitourinarias, como la estenosis pieloure-
teral, los dobles sistemas, las valvulas uretrales de uretra poste-
rior, etc., se encuentran aproximadamente en el 30% de los ni-
nos con urolitiasis. Solo del 1 al 5% de los nifios con anomalias
urolégicas desarrollan calculos. Tradicionalmente, se ha indica-
do que la obstruccion funcional o anatémica predispone a los
ninos a la formacion de calculos por la estasis de la orina y la
infeccion. No obstante, muchos nifios que han nacido con mal-
formaciones urinarias son portadores de anomalias metabdli-
cas causantes de calculos, especialmente hipercalciuria e hipo-
citraturia'®. En los ultimos afios, se ha descrito que esas
anomalias son de origen genético, es decir, uno de los progeni-
tores del paciente es portador de la misma anomalia metabdli-
ca y existe, al mismo tiempo, una alta frecuencia de urolitiasis
en los miembros de la familia pertenecientes a la primeray/ola
segunda generaciones.

Urolitiasis endémica

En la litiasis endémica, los calculos son de localizacion vesi-
cal, al contrario que en los de los paises occidentales, en los que
predomina la ubicacion renal. Los calculos estan constituidos
por urato de amonio y acido Urico. Se han relacionado con la
malnutricion en edades tempranas de la vida y con el destete
tempranoy la adopcion de una dieta de cereales y arroz, pobre
en proteinas y fosfato®**. En un estudio tunecino, en el 40% de
los casos se involucraron simultaneamente factores nutricio-
nales, metabdlicos e infecciosos. Los calculos contenian un nu-
cleo compuesto de urato de amonio sin estruvita®.

Otras causas

Como se ha indicado antes, la fibrosis quistica puede ser
causa de calculos en las vias urinarias o en los rifiones. La causa
es la hipocitraturia, aunque, en algunos casos, se han observa-
do hiperuricosuria e hiperoxaluria®. La dieta cetégena es una
causa rara de litiasis en nifios con epilepsias intratables; la pre-
valencia en estos casos es de un 3-10%. Los quistes renales
simples, entidades poco frecuentes en la practica pediatrica,
también pueden asociarse a litiasis renal, ya que un 63,6% de
estos ninos tienen hipercalciuria e hipocitraturia, asimismo, de
origen genético®. El cambio climatico es un factor que puede
tener importancia en el futuro. El nimero de estadounidenses
que viviran en zonas geograficas de riesgo elevado de calculosis
pasara de un 40% en el afio 2000 a un 56% en el 2050, y llegara
a un 70% en el afio 2095°% La inmovilizacion prolongada es
otra de las causas a resenar y puede estar presente hasta en un
10% de los casos*?; su causa es la hipercalciuria causada por un
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incremento de la resorcion 6sea. Las transgresiones dietéticas
que, con mucha frecuencia, ocurren en los paises desarrollados,
pueden producir cambios bioquimicos urinarios que originan
un ambiente fisicoquimico que favorece la cristalizacion; en
general, se acepta como dieta litégena aquella que ofrece una
contribucion reducida de liquidos y/o un aporte excesivo de ali-
mentos ricos en calcio, proteinas animales, oxalato y sal.
Algunos trastornos digestivos, como las diarreas cronicas, la
celiaquia, la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, pue-
den favorecer la formacion de calculos renales; en estos pro-
cesos, se produce una importante pérdida intestinal de agua,
electrolitos, alcalis y calcio, con la aparicién de una orina con-
centrada y acida, asociada a una hipocitraturia y a una hipe-
roxaluria entérica. Por Ultimo, debe tenerse en cuenta que, en
algunos pacientes, el primer episodio de litiasis renal puede
ser la expresion de una enfermedad sistémica, como el hiper-
paratiroidismo primario, la sarcoidosis o tumores de alto re-
cambio celular como los linfomas (sindrome de lisis tumo-
ral)®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque mas del 90% de los nifios menores de 14 afos tie-
nen sintomas, los tipicos del adulto son poco frecuentes en la
infancia. Cuanto mas pequefio es el nifio, tanto menos especi-
fica es la sintomatologia™.

El sintoma mas importante es el dolor producido por la circu-
lacion del calculo por las vias urinarias. En el lactante se puede
manifestar como llanto inconsolable, por lo que es dificil de
diferenciar del colico®. El dolor en el flanco o abdominal, y tam-
bién el dolor abdominal recurrente, asi como la hematuria, es-
tan presentes en un 56% de los niflos menores de cinco afios de
edad****. El dolor tipico del adulto solo se encuentra en los
adolescentes®. También pueden tener fiebre si existe una in-
feccion urinaria asociada.

Considerando todas las edades, la hematuria macro- o mi-
croscopica esta presente en un 90% de los nifios con litiasis y
puede acompanarse o no de dolor***.

Por otra parte, se sabe que la hipercalciuria idiopatica, la cau-
sa mas frecuente de calculos renales a cualquier edad, puede
debutaren lainfancia con sintomas que pueden no estar estric-
tamente relacionados con el paso de los calculos por las vias
urinarias>??” (véase la seccion “Prelitiasis” en este articulo).

Elinicio como una infeccién de las vias urinarias y los hallaz-
gos radiologicos casuales pueden llegar a representar hasta un
45% de los casos en ninos menores de cinco anos, y solo en un

15% en los nifos de 12 a 16 afios de edad. Muy raramente, un
paciente litiasico puede debutar en forma de una obstruccion
urinaria aguda* (Figura 4).

DIAGNOSTICO

La evaluacion del nifio debe ir dirigida a identificar los fac-
tores fisicoquimicos, anatémicos y genéticos que predisponen
a la formacién de célculos*. Cada uno de los datos obtenidos
del paciente a partir de las historia clinica, los estudios de ima-
gen, el analisis del calculo, el estudio metabolico y el estudio
fisicoquimico de la orina, muestra una faceta diferente de un

Figura 4. Paciente diagnosticada de oxalosis que, con cuatro aiios, padecio
una insuficencia renal aguda obstructiva coincidiendo con un proceso febril
agudo debido a un enclavamiento de sendos célculos en ambas uniones
pieloureterales (flechas negras superiores). En el lado derecho se observa,
ademas, un calculo en el caliz inferior y otro en el trayecto ureteral. Se
observan, asimismo, dos cateteres pigtail que se colocaron para resolver el
proceso obstructivo agudo
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mismo proceso, por lo que todos deben ser valorados indivi-
dualmente®.

Anamnesis

Se deben investigar los factores familiares, por el peso que
tienen las alteraciones metabdlicas de origen genéticoen la Ii-
tiasis infantil.

Es necesario realizar una historia dietética detallada con es-
pecial énfasis en la ingesta de liquidos, sal, vitaminas (C, D),
suplementos minerales y dietas especiales.

Debe descartarse la ingesta de medicamentos, especial-
mente corticoides, diuréticos, inhibidores de la proteasa (indi-
navir) y anticonvulsivantes (topiramato, zonisamida).

Deben conocerse los antecedentes de prematuridad, ano-
malias o malformaciones del tracto urinario, infecciones urina-
rias, malabsorcion intestinal e inmovilizacion prolongada*.

Examen fisico

Debera ser minucioso. Es muy util para conocer las caracte-
risticas del dolor abdominal (difuso, localizado, pufio percusion
renal, etc.). Siempre se debe valorar, ademas, si existen signos o
sintomas asociados indicativos de una enfermedad constitu-
cional, como los sindromes malformativos. Se mediran el peso,
latallay la presion arterial™.

Pruebas complementarias

La sospecha de la litiasis puede partir de una simple tira
reactiva en la orina que muestre una hematuria microscopica o
un pH alcalino.

La realizacion de una ecografia debe ser el siguiente paso, ya
que tiene una sensibilidad de un 84%%2* (Figuras 5y 6). En los
calculos situados en el rifion puede llegar al 90%, pero la sensi-
bilidad es muy pobre si los calculos se situan en las vias urina-
rias y sutamano es menor de 5 mm?*.

La radiografia simple de abdomen puede ayudar, porque un
90% de los calculos tienen alguin grado de calcificacion (Figura
4), pero los de pocos milimetros de diamétro son dificiles de
visualizar, sobre todo en el uréter. Por todo esto, la sensibilidad
de la radiografia no supera el 54%2*%,

En el caso de que no se identifiquen calculos, pero persistan
los sintomas, puede estar indicada la realizacion de una tomo-
grafia computarizada (TC) helicoidal. Es segura y rapida y tiene
una sensibilidad del 97% y una especificidad del 96%.

Otras pruebas diagndsticas complementarias (urografia en-
dovenosa, gammagrafia y resonancia magnética) se indicaran
de forma individualizada en funcién de los hallazgos ecografi-
cos y de las malformaciones asociadas. La urografia esta poco

Figura 5. Paciente de nueve afios de edad con hipercalciuria e hipocitraturia.
Se observa un calculo de 0,9 cm con la sombra sonica

indicada en nifos. Se restringiria para diagnosticar el rifnén en
esponja (enfermedad de Cacci-Ricci) y en aquellos casos en los
que se deba estudiar la anatomia calicial para practicar cirugia
percutanea o abierta®*®. En pacientes con obstruccion renal y
rinon excluido, la urorresonancia con gadolinio puede mostrar
imagenes muy demostrativas®.

Estudio de la funcion renal e identificacion

de las anomalias metabdlicas causantes de calculos

e Funcion glomerular: para valorarla se deben determinar
las concentraciones de ureay creatinina en sangre, y calcu-
lar el filtrado glomerular renal (FGR) con las formulas
aceptadas para su uso en la edad pediatrica®. No es ne-
cesaria una recogida de orina de 24 horas. De acuerdo
con la mayoria de las sociedades cientificas, aconseja-
mos utilizar la ecuacién de Schwartz-IDMS para la esti-

Figura 6. Calculo ubicado en la union vesicoureteral
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macion del FG: Schwartz-IDMS, 2009, (ml/min/1,73
m?): 0,413 x (talla/Cr).

Esta ecuacion solo es valida para valores de creatinina
obtenidos mediante métodos con trazabilidad a IDMS.
Los valores del filtrado glomerular estimado se informaran
con el valor obtenido si son inferiores a 75 ml/min/1,73 m?
y en caso contrario como >75 ml/min/1,73 m2

Hay que tener en cuenta que las ecuaciones basadas en
creatinina no deben utilizarse cuando la funcién renal
no es estable, ni tampoco en ninos con desviaciones im-
portantes del indice de masa corporal, enfermedades
musculares o desnutricién.

En el caso de obtenerse un FGR limite, deberia determi-
narse la cistatina C. Ademas, es muy conveniente calcu-
lar el cociente microalbumina:creatinina en la primera
orina del dia (la cifra normal por encima de cuatro afios
es <3 ug/umol [30 mg/g]).

® Las anomalias metabolicas causantes de calculos pue-

den medirse en orina de 24 horas o en muestras de orina
aislada. En la Tabla 3 se muestran los valores de norma-
lidad en orina de 24 horas, y en la Tabla 4, los valores de
los cocientes calculados con respecto a la creatinina en
orina aislada, de las seis causas metabolicas causantes
de calculos que se determinan habitualmente en los la-
boratorios de nuestro medio (nifios y adultos). En el caso
particular del acido urico, suele calcularse el indice de
excrecion, por lo que debe determinarse tanto en sangre
como en orina. La férmula es: ([acido drico] , x [creatini-
na]p)/[creatinina]u. Se consideran elevados unos valores
superiores a 0,53 mg/100 ml FGR*.

En el momento actual, en nifios, algunos de nosotros prefe-
rimos determinar los cocientes urinarios en dos muestras de
orina recogidas en dos momentos del dia: de noche y en la pri-
mera orina de la manana. La razon de esto ultimo es que la
concentracion de, al menos, calcioy citrato varian a lo largo del
dia. En este sentido, la primera orina del dia es la mas sensible*°.

PRELITIASIS

Desde principios de los 80, los pediatras hemos aprendido a
identificar a los nifios portadores de anomalias metabdlicas
causantes de calculos, en un momento en el que aun no les ha
dado tiempo a fomarlos. Esto es particularmente cierto con las
dos causas mas frecuentes de los mismos, la hipercalciuria idio-
patica y la hipocitraturia. La hipercalciuria es de origen genéti-
co, por tanto, uno de los dos progenitores es portador de la mis-
ma anomalia, haya tenido o no sintomas de enfermedad

litiasica. Los ninos con hipercalciuria pueden debutar con sinto-
mas o signos como hematuria macro- o microscopica, disuria
estéril, polaquiuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria,
enuresis nocturna, orinas turbias, dolor abdominal recurrente
“no tipico de colico renal” o leucocituria estéril>**%”. La hipoci-
traturia es una cuestion pendiente pues, si bien en ocasiones se
reconoce su causa, en otras se desconoce y puede coincidir o no
con la hipercalciuria. Asi, con mucha frecuencia, se observa que
los nifios con hipercalciuria idiopatica, al acercarse a la adoles-
cencia, normalizan la eliminacion urinaria de calcioy muestran,
entonces, hipocitraturia. Otras veces, los padres de nifios con
hipercalciuria que han eliminado calculos son portadores de
hipocitraturia. Parece, por tanto, como siambas anomalias me-
tabdlicas tuvieran un origen comun.

El diagnostico de la condicion de prelitiasis es, pues, una ver-
sion sofisticada de la medicina preventiva, puesto que tras su
deteccion se pueden tomar medidas dietéticas y/o farmacolo-
gicas para evitar el desarrollo de la enfermedad litiasica.

La forma mas sencilla de despistaje de la prelitiasis es la de-
terminacion del cociente calcio:citrato en primera orina del dia.
La orina es particularmente litégena cuando existe un desequi-
librio entre el componente favorecedor (calcio) y el protector
(citrato). Este desequilibrio es mas patente de noche, puesto
que, juntoalaumento de la osmolalidad urinaria por la falta de
liquidos, durante la misma, se elevan fisiolégicamente los nive-
les de hormona antidiurética (ADH), y se suma, en muchos ca-
sos, un incremento de la calciuria por un cierto incremento de
la resorcion dsea y una reduccion de la citraturia como conse-
cuencia de la acidosis fisiologica leve, que es consecuencia de Ia
formacion de cetoacidos por la falta de ingesta. Por ello, la pri-
mera orina del dia que recoge el testimonio de lo sucedido por
la noche debe estudiarse necesariamente por separado de
otras determinaciones metabdlicas®. Valores del cociente
calcio:citrato superiores a 0,33 indican que la orina es poten-
cialmente litégena, con independencia de la edad y del mo-
mento de la recogida de la orina. En un estudio previo se obser-
vO que, en ninos con aparente prelitiasis, el cociente
calcio:citrato correspondiente a la orina de la noche estaba in-
crementado en el 33,3% de las muestras y, en cambio, el mismo
cociente, en la primera orina del dia, estaba elevado en el 70,8%
de los casos. Este era el Unico parametro calculado que se rela-
cionaba, ademas, con la existencia de antecedentes familiares
de litiasis*. Una situacion particular puede ocurrir, preferente-
mente, en la adolescencia, cuando la citraturia puede estar re-
duciday la calciuria también, con lo que la orina no sera litoge-
na, al mostrar una relacién calcio:creatinina normal.
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TRATAMIENTO Y PREVENCION

La eliminacién espontanea del calculo, para todos los grupos
de edades, sorprendentemente, rara vez sucede cuando el ta-
mano esta por encima de los 5 mm?®. El manejo de los calculos
renales en la infancia es similar al que se realiza en adultos.

Manejo del episodio agudo

El dolor debe ser abordado de forma contundente con anal-
gésicos potentes, fundamentalmente los que inhiben la pro-
duccion de PGE,, como los salicilatos y el ibuprofeno®. Pueden
utilizarse, asimismo, los antiinflamatorios no esteroideos (ke-
torolaco) e, incluso, los analgésicos narcéticos (sulfato de mor-
fina).

En relacion con el metabolismo hidrico, si se presentan vo-
mitos debera garantizarse la hidratacion por via parenteral, si
fuera preciso, para mantener una buena diuresis. En ausencia
de fallo renal u obstruccion urinaria aguda, se aconseja mante-
ner una infusion intravenosa 1,5 o 2 veces mayor que la nece-
saria para el mantenimiento de las necesidades basales.

La terapia farmacoldgica puede ayudar a expulsar los calcu-
los, mediante el uso de bloqueantes alfa adrenérgicos (tansulo-
sin) o bloqueadores de los canales del calcio (nifedipino), que
tan prometedores resultados estan produciendo en adultos
con calculos localizados en el uréter distal. A este respecto, se
han realizado escasos estudios en la infancia, si bien en alguno
de ellos se han alcanzado resultados esperanzadores.

Es prudente filtrar la orina con el objeto de intentar recoger
el calculoy poder analizarlo.

Siexiste una infeccion urinaria concomitante debera ser tra-
tada, empiricamente, tras recoger una muestra para urocultivo
y solicitar el antibiograma™.

Técnicas uroldgicas destinadas a la rotura

o la extraccion de los calculos

La mayoria de los calculos renales pueden ser tratados me-
diante diversas técnicas. La litotricia extracorpérea (LEOC) es el
procedimiento de eleccion para los calculos renales y ureterales
proximales menores de 1 cm (Figura 7). La nefrolitotomia per-
cutanea (NLPC) ha demostrado una resolucion satisfactoria
también en los nifios (grado de comprobacion cientifica: 2, gra-
do de recomendacion: B). A veces se ha utilizado una combina-
cién de ambas*®2. La ureteroscopia flexible (URS) también se
esta convirtiendo en una opcion de tratamiento importante en
el arsenal de la urologia pediatrica para el tratamiento de los
calculos de los calices y del polo inferior. Todos los estudios han
demostrado que el uso de la endoscopia ureteral es segura en

Fuente: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.
Figura 7. Paciente diagnosticado de oxalosis prepararado para recibir una
sesion de litotricia extracorpérea

nifios (grado de comprobacion cientifica: 1; grado de recomen-
dacion: A)%.

La cirugia abierta tiene un papel muy limitado, aunque pue-
de ser de utilidad cuando existe la necesidad de hacer una ciru-
gfa reconstructiva adyuvante.

Los resultados suelen ser 6ptimos con las diferentes técnicas
aplicadas®*323, E| tratamiento con una sola técnica rinde un
88% de efectividad, si bien cuando se aplican las diferentes téc-
nicas combinadas se alcanza un 97% de resolucién de los dife-
rentes casos clinicos planteados®. Se debe esterilizar la orina
antes de practicar una LEOC, una URS o una NLPC.En la Tabla 5
se citan las complicaciones que pueden observarse en estas
formas de tratamiento.

128

Form Act Pediatr Aten Prim. 2014;7(3):119-32

©AEPap 2014 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es



J.I. Pérez Candds, et al. mm La litiasis renal y la prelitiasis en la edad pediatrica

Tabla 5. Complicaciones del tratamiento

Litotricia extracorporea Nefrolitotomia percutanea

o Colicorenal

o Hidronefrosis transitoria

o Equimosis dérmica

o Infeccion urinaria

o Formacion de una “calle litiasica”
o Sepsis

o Hemorragia

o Fiebre

o Infeccién postoperatoria

o Escapes urinarios persistentes®

o Hemoptisis, en raras ocasiones

Medidas dietéticas y farmacolégicas en funcion

de la anomalia metabélica causal

Existe mucha controversia sobre el momento en el que debe
introducirse el tratamiento farmacolégico. Puesto que la hiper-
calciuria no es una enfermedad sino una anomalia metabdlica,
en nuestra opinion, deben usarse los farmacos Unicamente
cuando se comprueban calculos ecograficos o en los casos de
hematuria macroscopica de repeticion, disuria persistente, ne-
frocalcinosis (Figura 8) u osteopenia progresiva.

Hipercalciuria

El tratamiento inicial consiste en incrementar la ingestion
de liquidos. La modificacion de la alimentacion forma parte im-
prescindible de un tratamiento eficaz. Se debe estimular el con-
sumo de alimentos que contengan protectores de la formacion
de célculos, especialmente frutas (citricos, meldn), verduras,
pescados azules y cereales integrales (por su contenido en fita-
to). Debe recomendarse no abusar de los lacteos, de otras pro-
teinas de origen animal y de la sal, aunque debe garantizarse
un aporte de calcio compatible con las necesidades diarias del
nifio, por el riesgo de osteoporosis a largo plazo.

Figura 8. Nefrocalcinosis ecogréfica. Se observan las piramides renales
hiperecogénicas
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Puede realizarse un ensayo breve con una dieta con bajo
contenido en calcio para determinar si el aporte exogeno de
calcio contribuye a una calciuria elevada. Sin embargo, hay que
tener gran precaucion al tratar de restringir el aporte de calcio
durante periodos prolongados (grado de comprobacion cienti-
fica: 3; grado de recomendacién: B).

Cuando esta indicado el tratamiento farmacolégico, pueden
utilizarse la hidroclorotiazida y otros diuréticos tiazidicos, en
una dosis de 1-2 mg/kg/dia?® (grado de comprobacién cientifi-
ca: 3; grado de recomendacion: C). El tratamiento con citrato
potasico (2-4 mEq/kg/dia) o citrato de potasio-magnesio tam-
bién resulta util cuando las concentraciones de citrato son bajas
osi persiste la hipercalciuria a pesar de otros tratamientos (gra-
do de comprobacidn cientifica: 4; grado de recomendacion: C).

Hiperoxaluria

El tratamiento consiste en inducir una diuresis elevada. Es
conveniente una restriccion moderada del oxalato alimentario
y un aporte regular de calcio®. La piridoxina puede ser util para
reducir las concentraciones urinarias, especialmente en la hipe-
roxaluria primaria (grado de comprobacion cientifica: 4; grado
de recomendacion: C*?,

Acido urico. Hiperuricosuria

El tratamiento consiste en la alcalinizacion de la orina. El
mantenimiento de un pH urinario entre 6y 6,5 resulta suficien-
te para evitar la formacion de los calculos de acido Urico*®. El
alopurinol a dosis de 4-10 pg/kg/dia, maximo 300 ug/dia, esta
indicado en las situaciones de hiperuricemia e hiperuricosuria.
En tratamientosa largo plazo puede producirse xantinuria y fa-
vorecerse la formacion de calculos de xantina®.

Cistinuria

Es basico mantener una diuresis elevada. Una dieta baja en
sal puede reducir la excrecién urinaria de cistina. Es necesario
emplear alcalinizantes, como citrato potasico, para mantener el
pH de la orina por encima de 7. Cuando fracasa lo anterior, el
uso de B-mercaptopropionil glicina o D-penicilamina puede
reducir la concentracion de cistina en la orina e impedir, en lo
posible, la formacidn de calculos. El uso de estos medicamen-
tos puede tener efectos secundarios graves, como mielodepre-
siony sindrome nefrético (grado de comprobacion cientifica: 4;
grado de recomendacion: C)*. Los calculos son de textura
dura y mas dificiles de desintegrar con litotricia extracorporea
mediante ondas de choque (LEOC).
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Hipocitraturia

Las medidas dietéticas son las mismas que en el caso de Ia
hipercalciuria. Especialmente, debe insistirse en el consumo
aumentado de liquidos y frutas, y en no abusar de la sal ni de
las proteinas de origen animal*. Cuando esta indicado, se trata
con citrato potasico en una dosis inicial de 1 mEq/kg, adminis-
trado en dos dosis divididas (grado de comprobacién cientifica:
3; grado de recomendacion: B).

Medidas dietéticas preventivas
La forma de vida en los paises occidentales conlleva una se-
rie de factores que incrementan el riesgo de litiasis. La ingesta
de liquidos suele ser reducida®, se consumen alimentos hiper-
caloricos y con abundante sal, pero insuficientes enfibray alca-
lis y, con frecuencia, se realiza poco ejercicio. Las consecuencias
de todo ello son una orina deficiente en sustancias inhibidoras
de la formacion de calculos y rica en sustancias favorecedoras,
junto a una “epidemia” de obesidad que es factor de riesgo de
la formacion de calculos?® (Anexo 1).
Por todo ello, los objetivos preventivos deberian ser los si-
guientes:
e Asegurar una ingesta adecuada de liquidos, sobre todo
en situaciones de pérdida aguda de agua®.
® Incrementar el consumo de citricos para incrementar el
volumen de orina y su contenido en citrato.
e Encuantoa laingesta de proteinas, se recomienda inge-
rir las indicadas para el rango de edad y sexo.

Anexo 1. Recomendaciones dietéticas en la hipercalciuria

e Serecomienda una dieta rica en potasio. Por ello, las fru-
tasy los vegetales deben priorizarse™.
Pese a todo esto, los sintomas recurren en el 50% de los ca-
sos, ya que entre un 10y un 20% de los enfermos litiasicos ten-
dran 2-3 episodios en la vida®.

COMENTARIOS FINALES

Derivacion al nefrélogo pediatrico

Basicamente, se derivaran:

¢ Los ninos que han eliminado calculos.

® Llos que tienen hematuria macroscopica mantenida o
disuria.

e Los portadores de nefrocalcinosis.

¢ losdiagnosticados de hipercalciuria idiopatica, hacia los
12 anos de edad, para la realizacién de una densitome-
tria 6sea®.

Pronéstico y evolucion

Se ha comunicado que hasta un 24% de los pacientes recidi-
vara de su patologia Hasta en un 50% de los pacientes existira
repercusion sobre el rifdn o las vias urinarias. Se ha descrito
que la incidencia de secuelas a largo plazo puede llegar a ser de
un 27,5%, siendo la asociacion infeccion/malformacion con li-
tiasis renal la que parece tener un peor pronostico a largo plazo
y un mayor riesgo de lesion renal permanente’.

“cantidades” a tomar

‘comida D", algunos enlatados...). Algunos quesos contienen bastante sal

cristalizacion

potasio (sandia, melon, naranja, mandarina, uvas, platano...)

contenido en potasio

o La hipercalciuria idiopatica es una anomalia metabolica que se hereda. Por tanto, la predisposicion a padecer calculos renales se mantiene a lo largo de la
vida. El tratamiento dietético contribuye a disminuir la calciuria moderadamente y a incrementar la concentracién urinaria de factores protectores de la
cristalizacion. Por el caracter permanente de la hipercalciuria, la dieta que se menciona a continuacion es orientativa y no contiene alimentos prohibidos ni

o Se deben beber abundantes liquidos, fundamentalmente agua. Con esto se reduce la saturacion urinaria de los promotores de la cristalizacion

o Noes conveniente abusar de los lacteos. Con 500 ml de leche mas lo que aportan otros alimentos que contienen calcio (vegetales, legumbres, frutos secos,
pescados y mariscos) se cubren las necesidades diarias en calcio de un nifio. No obstante, una ingesta deficitaria en calcio puede influir negativamente en
la densidad mineral 6sea y, ademas, incrementar la eliminacion de oxalato en la orina, con lo que aumenta el riesgo de formar célculos

o s conveniente tomar pan integral y cereales integrales (gofio), en general, sobre todo con la leche. El componente integral de los cereales reduce la
absorcion intestinal de calcio. El fitato del gofio tiene un efecto directo inhibidor de la cristalizacion

o No se debe abusar de la sal. De todos los factores dietéticos, este es el que se relaciona de forma mas directa con la excrecion urinaria de calcio.
Especialmente, se debe eliminar el uso del salero en la mesa y restringir los alimentos “innecesarios” con alto contenido en sodio (“chucherias” saladas,

o Proteinas. Existe una relacion directa entre la ingesta de proteinas y la excrecion urinaria de calcio y de dcido Urico. No se debe abusar de la carne.
En cambio, el pescado azul (atuin, bonito, sardinas, salmén, etc.) tiene un alto contenido en dcidos grasos D-3, que tienen un caracter protector de la

e Las personas con hipercalciuria idiopatica deben consumir mucha fruta. En primer lugar, los citricos (naranja, limén) tienen un alto contenido de citrato,
que es el principal inhibidor de la cristalizacion. En segundo lugar, la excrecion urinaria de potasio disminuye la calciuria. Muchas frutas son ricas en

o Los vegetales también tienen un efecto protector, por su contenido en agua y magnesio. La zanahoria, el tomate y la lechuga tienen, también, un alto

Fuente: Luis-Yanes MI, Garcia-Nieto VM, Monge-Zamorano M, Herndndez-Gonzalez MJ. Hipercalciuria idiopatica. Generalidades, diagnostico y seguimiento en Atencion Primaria. BSCP
Can Ped. 2005;29(1):47-53 [en linea] [consultado el 23/09/2014]. Disponible en: http://www.scptfe.com/inic/download.php?idfichero=172
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