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RESUMEN

Se estudian la calciuria de veinticuatro horas y los cocientes urinarios
calcio/creatinina, estos Gltimos tanto en orina de veinticuatro horas como en orina
procedente de micciones aisladas, en una muestra total de 300 nifos sanos proce-
dentes de diferentes puntos de nuestro pais. En menores de dos anos la media de
calciuria fue de 2,086 = 0,184 mg/kg/24 horas y en los nifios de dos a quince
anos de 1,788 + 0,085 mg/kg/24 horas. En cuanto al cociente calcio/creatinina en
orina de veinticuatro horas'sus'medias fueron 0,189 + 0,015 en el grupo de edad
inferior a dos afios y 0,124 £ 0,005 en el de dos a quince afos. No se aprecia
diferencia significativa entre las calciurias de ambos grupos, aunque si existe entre
las medias de los cocientes calcio/creatinina, siendo superior en los menores de
dos arios. Con respecto a los cocientes calcio/creatinina procedentes de micciones
aisladas, muestran un indudable valor como elementos de despistaje, aunque pre-
sentan variaciones a lo largo del dia. En este sentido, el obtenido en la primera
miccién de la maiana muestra una media significativamente superior al de la ori-
na de la segunda miccién.
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URINARY CALCIUM EXCRETION IN HEALTHY CHILDREN
A MULTICENTER COLLABORATIVE STUDY

SUMMARY ‘

We studied the 24-hour urinary Calcium excretion and the urinary
Calciumy/Creatinine ratio, the latter both in 24 hours urine collections and in urine
of separate spot samples, in 300 healthy children from all over Spain. In the group
of children under 2 years old the mean Calciuria was 2.086 + 0.184 mg/kg/24 h.,
and 1.788 + 0.085 mg/kg/24 h. in children between 2 and 15 years old.

The average urinary Calcium/Creatinine ratio in 24 hours specimens were
0.189 + 0.015 in the under 2’s and 0.124 + 0.005 inthe 2 to 15 years old group.
There were not significant differences in the calciuria values between the two
groups, -but the average Calcium/Creatinine ratios were greater in the under 2 years
old group. The urinary Calciumy/Creatinine ratios of separate spot samples are im-
portant as screening elements but they show daily fluctuations. For example, the
ratio on the first morning sample gives a significantly greater average than the
second morning sample.
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Introduccién

La determinacién de la calciuria es una practica
habitual en nefrologia pediatrica en orden a determi-
nar situaciones patolégicas caracterizadas por una
anormal excrecian calcica por orina. La hipercal-
ciuria es, en este sentido, un rasgo importante en di-
versas entidades nosolégicas que afectan al nifio ' 2.
Una de estas situaciones, la hipercalciuria idiopética
o hipercalciuria sin hipercalcemia, es un tema de ac-
tualidad, objeto de estudio y pendiente todavia de
unas mas claras definiciones 3. Su incidencia real
en nuestro pais se desconoce, a pesar de ser conside-
rada como una de las causas mas importantes en la
génesis de célculos renales en la edad adulta .

Para definir los estados de hipercalciuria es preciso
contar con valores de referencia, a partir de los cua-
les iniciar el estudio de casos concretos o plantear
despistaje entre la poblacién. La literatura pediatrica
ofrece cierto confusionismo a la hora de establecer
unos estandares vdlidos (tabla 1), existiendo dispari-
dad entre las cifras de normalidad procedentes de di-
ferentes autores ' 8.

El objeto de este estudio multicéntrico es el inten-
tar aportar unos valores de referencia propios de cal-
ciuria en nifos espafoles normales que puedan ser
tomados como punto de partida a la hora de enjui-
ciar situaciones hipercalcidricas.

Material y métodos

El estudio se planteé de forma colaborativa entre
diversos centros infantiles integrados en la Seccién
de Nefrologia Pediatrica de la'AEP: H. I. San juan de
Dios, Barcelona. H. I. Ciudad Sanitaria de Cruces,
Bilbao. C. I. Ciudad Sanitaria La Paz, Madrid. Depar-
tamento de Pediatria del Hospital General de Astu-

(*) Dr. A. Garcia de Jalon. Ciudad Sanitaria Miguel Servet. Za-
ragoza. :
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rias, Oviedo. H. |. Santa Cruz de Tenerife. H. I. Ciu-,
dad Sanitaria La Fe, Valencia. H. I. Ciudad Sanitaria’
Miguel Servet, Zaragoza. -

La muestra de poblacién la componen 300 nifios
procedentes de los lugares anteriormente enumera-
dos. Se dividieron en dos grupos, uno con los meno-
res de dos afos de edad (entre un mes y dos anos) y
otro con edades desde dos a quince afnos. En todos
los casos se escogieron nifos sin patologia metabéli-
ca conocida o enfermedad renal, en régimen de vida
ambulatorio u hospitalizados, aunque no sometidos a
inmovilizacién. Asimismo fue condicién necesaria
para incluirlos en el estudio la ingesta de una dieta
corriente, estimando el aporte de calcio, que se en-
contraba entre margenes considerados como habitua-
les (500 a 1.000 mg. de calcio al dia).

Se llevé a cabo en todos los nifos recogida de ori-
na durante veinticuatro horas. En un grupo de ellos,
todos mayores de dos afos, se recogieron también
las orinas provinientes de la primera miccién de la
manana, tras el descanso nocturno, y de la inmedia-
tamente posterior a ésta y a la que nos referiremos
como orina de segunda miccidn.

Las muestras fueron almacenadas congeladas pre-
via adicién de formol (1 c.c. por cada 50 c.c. de ori-
na recogida). Su envio se realizé en condiciones de
refrigeracion. Todas las muestras fueron analizadas
en el mismo laboratorido (*). Aparte otras sustancias
ajenas al presente trabajo, se determinaron en cada
una de las orinas la creatinina y el calcio. Para la
creatinina se utilizé6 el método de Jaffe, modificado
en un autoanalizador Beckman monocanal. El calcio
se analizé mediante espectrofotometria de absorcién
atémica.

Los parametros de excreciéon manejados fueron la
calciuria, expresada en mg. de calcio excretado en
veinticuatro horas dividido por el peso corporal en
kg. (mg/kg/24 horas) y el cociente Ca/Cr (ambas sus-.
tancias en mg/dl.), determinado tanto en orina proce-
dente de recogida de veinticuatro horas.como de la
obtenida en micciones aisladas.

Tabla I. Excrecién urinaria de calcio. Valores obtenidos por diversos autores en nifos sanos

Calciuria

mg/kg/24 h. Co/Cr
Royer (1961) ... ...ttt <4
Paunier (1970) ........ ... .. ... . 3,56+x2,3 1-14a Dieta corriente
4,1+ 3,2 <a .
Bulusu (1970) ... ... i i 0,21 <10 a Orina 24 h.
0,15> 10 a :
Ghazali (1974) ... ... ... 2,38 + 0,66 Orina 24 h.
0,14 = 0,06 Orina 2.* miccion
Moore (1978) . ... ... . . ... . 0,06 £ 0,06 Ayuno de 15 h.
Stapleton (1981) ....... . ... .. i 0,08 * 0,06 Dieta y ayno
Harrison ... ... . < 4 0,25
(Medias + SD.)

225



E. UBALDE Y COLS.

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo
en el Centro de Calculo de la Facultad de Ciencias
de Zaragoza, utilizando su biblioteca de programas
informaticos. Ademas del estudio descriptivo de los
diferentes parametros, se procedié al anélisis de sus
respectivas distribuciones de frecuencias, previa

agrupacion por clases, a fin de ajustar cada distribu-

cién experimental a su teérica mas adecuada. En to-
dos los casos en los que se comprobé que la distribu-
cién de un parametro no se ajustaba a la curva nor-
mal, se intent6 su_asimilacién a otro tipo de distribu-
cién teérica. Excepto en un caso, todos los pardme-
tros con distribucién no normal se ajustaron (con una
p < 0,05) a una curva gamma (Fig. 1).

DISTRIBUCION GAMMA

L
t

Fig. 1.—Distribucién gamma
i tedrica, ajustada a la muestra,

J
; 6| para la calciuria (mg/kg/24 horas)

1 2 -3 4 en el grupo de nifios de d
; nifios de dos a
CALCIURIA (mg/kg/dia) quince aios.
N.° de
Casos
21
10 R
\3.\
N’ 10
\6
"r T T Y Y ' Fig. 2.—Calciuria (mg/kg/24
0,28 0,99 1,70 2,41 3,12 4,19 5,25 horas) en los menores de dos
. anos. Distribucion de frecuencias
CALCIURIA (mg/kg/dia) | 2195 Dstribu
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Los valores de referencia de cada parametro con
distribucién gamma se estimaron como el del per-
centil 95 de la distribucién tedrica ajustada.

Media: 2,086. SEM: 0,184. Rango: 0,28-
5,25.

SD: 1,452.

P 95 (distribucién experimental): 4,861.
X + 2 SD: 4,992.

Resultados b) Cociente calcio/creatinina (Fig. 3)
‘ . . - Distribucién gamma.
I. Orina de recogida de veinticuatro horas Muestra: 97 nifios. :
1. Nifos menores de dos aios Media: 0,189. SEM: 0,015. Rango: 0,013-
a) .Calciuria (mg/kg/24 horas) (Fig. 2) 0,560.

Distribucién no ajustable. SD: 0,144,

Muestra: 62 ninos. Valor de referencia: 0,470.
N.° de casos

31
\o
\Ns
\10
\ 9
7 gy
L L 4 v ¥ L 1 .
0,013 0,09 0,169 0,247 0,325 0,443 0,560 Fig. 3.—Cociente Ca/Cr en orina
Ca/Cr de veinticuatro horas en el grupo
con edad inferior a dos arios.
N.° de 51
Casos
40/
21
9 \\17
\13
— 13
0,20 050 1,10 1,70 © 2,30 2,90 = 3,80 5,30 Fig. 4.—Calciuria (mg/kg/24
CALCIURIA (mg/kg/dia) horas) en los nifos de dos a
quince anios.
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N.° de 66
Ccasos
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Fig. 5.—Cociente Ca/Cr en orina

0,01 0,07 013 = 0,190 025

0,31

v

de veinticuatro horas en el grupo
con edades entre dos y quince
anos.

0,46
Ca/Cr

Ca/Cr
0,64

=== < 2anos

2-15 afos ’

0,51 s

P d
0,44 _ <o+, 4 =
0,3
0,2 ' 4

0,14 .

v v L4

3
1 2 3 4 5 6
CALCIURIA (mg/kg/dia)

Fig. 6.—Correlacién lineal entre cal\'iu}ia (x) y cociente Ca/Cr (y)
en ambos grupos e edad.

2. Ninos entre dos y quince ar,os

a) Calciuria (mg/kg/24 ho-as) (Fig. 4)
Distribucién gamma.
Muestra: 164 ninos.
Media: 1,788. SEM: 0,085. Rango: 0,20-
5,30. .
SD: 1,094.
Valor de referencia: 3,880.

228

b) Cociente calcig/creatinina (Fig. 5)
Distribuciéon gamma.
Muestra: 198 nifos.
Media: 0,124. SEM: 0,005. Rango: 0,01-
0,46.
SD: 0,07.
Valor de referencia: 0,270.

El resultado del analisis de correlacién lineal entre
calciuria de veinticuatro horas y el cociente Ca/Cr se
muestra en la figura 6. Se aprecia una estrecha corre-
facion entre ambos parametros.en los dos grupos de
edad, con una alta significacién (p < 0,001) del coe-
ficiente de correlacién.

No se aprecian diferencias significativas entre las
medias de la calciuria de cada grupo de edad
(t = 1,65, p > 0,05). Sin embargo,-la media del co-
ciente Ca/Cr es significativamente superior en los me-
nores de dos anos (t = 5,03, p < 0,001). Tales co-
cientes mas elevados en lactantes se explican por la
menor excreciéon de creatinina en éstos (media de
10,9 mg/kg/24 horas) en comparacién con los ninos
de dos a quince anos (media de 18,18 mg/kg/24 ho- -
ras, t = 11,4, p < 0,001).

ll.  Cocientes Ca/Cr en orinas
de micciones aisladas

Con el fin de estudiar la validez de dichos cocien-
tes en muestras de micciones aisladas, se realizé en
un grupo de nifos mayores de dos anos recogida de
orina de veinticuatro horas y simultineamente de la
primera y segunda micciones de la manana. En este
mismo grupo se comprob6 una estrecha correlacion



entre la calciuria y el cociente Ca/Cr en la orina de
veinticuatro horas (r = 0,76, p < 0,001).
a) Cociente Ca/Cr en orina de veinticuatro horas
Muestra: 121 nifos.
Media: 0,120. SEM: 0,006. Rango: 0,01-0,37.
SD: 0,071.
b) Cociente Ca/Cr en orina de primera miccién
Distribucién gamma.
Muestra: 106 nifos. -
Media: 0,151. SEM: 0,010. Rango: 0,01-0,39.
SD: 0,102.
Valor de referencia: 0,348.
¢) Cociente Ca/Cr en orina de segunda miccién
Distribucién gamma. '
Muestra: 114,
Media: 0,109. SEM: 0,007. Rango: 0,01-0,36.
SD: 0,079.
Valor de referencia: 0,262.

La tabla Il recoge las medias de los cocientes Ca/Cr
en las orinas de las diferentes recogidas, asi como la
significacién estadistica de sus diferencias. Como se
aprecia, la orina de la primera miccién muestra un
" cociente Ca/Cr superior, tanto con respecto al de la
orina de veinticuatro horas como al de la recogida de
la segunda miccion. Es precisamente la orina de la
segunda miccién de la mafana la que presenta una

EXCRECION URINARIA DE-CALCIO EN NINOS SANOS

media de dicho cociente, sin diferencia significativa
con respecto al de {a procedente de recogida de
veinticuatro horas.

Comentarios

Son numerosos los factores que influyen sobre la
excrecion urinaria de calcio, tanto en circunstancias
normales como patolégicas ' 3 >'*, por lo que las
cifras de calciuria ofreceran cierta variabilidad en vir-
tud de tales factores, dificultando el establecer unos
[imites fijos de normalidad. .

La tabla 1l resume los resultados obtenidos en
nuestro estudio, asi como los valores de referencia
estimados del mismo. Estos datos son comparables a
los aportados por otros autores, aunque se aprecian
diferencias explicables quizé por las condiciones pre-
vias a la recogida de las muestras, ayuno mas o me-
nos prolongado, dieta hipocalcica o corriente, hidra-
tacion previa, etc. > % % 15 En este sentido, el es-
tudio multicéntrico planteado por la Seccién de Ne-
frologia Pediatrica de la AEP, se realizd en circuns-
tancias habituales, con dieta corriente, sin prepara-
cion previa especial y en una amplia muestra de ni-
nos sanos, con el fin de recoger la suficiente varia-
cién, aunque controlada, que posibilitara el estable-
cimiento de unos margenes de normalidad aplicables
a las condiciones usuales de observacién clinica. Es-

Tablall. Significacién de las diferencias entre las me-  t€ Planteamiento nos parece mas dtil de cara a un
dias de los cocientes Ca/Cr en micciones aisladas despistaje inicial de situaciones de hipercalcemia, ya
i gue no exige preparacion previa.
Ca/Cr 0. 24 h. Ca/Cr 0. 1.2 m. Con respecto a la calciuria en el grupo de dos a
0,120 To151 quince anos, nuestro valor de referencia se aproxima
t=267 al generalmente aceptado en la literatura como limite
0,01 superior de la normalidad, en torno a 4 mgkg/24
Ca/Cr o. 24 . Ca/Cr o. 2. ri. horas ** 1! 1°_ En los menores de dos afios la'media
— 0110 0109 de la calciuria no difiere significativamente de la ob-
t =120 tenida en los nifios de ‘mas edad; sin embargo, los
ns. valores muestran una considerable dispersién, con
Ca/Cr 0. 14 m, Ca/Cr o. 2.0 m. una desviacién estindar elevada, lo que ha;e que el
o151 0100 valor de referencia sea posiblemente demasiado alto.
{ = 341 En la actualidad se acepta la vglldez del cociente
p < 0,001 Ca/Cr como expresion de la calciuria. En lo que se
refiere a la utilizacién de dicho cociente, creemos
Tabla {ll.  Resumen de los resultados del estudio
Media + SEM Limp. sup.
Calciuria (mgrkg/24 h.) .o <2a 2,086 + 0,184 4,861 * P 95
4,992 X + 2 SD
Orina24h. ... ... .. ... .. ... . ... 2-15 a. 1,788 + 0,085 3,880
Cociente CafCr ... <2 a. 0,189 + 0,015 0,470
Orina24h. ... 2-15 a. 0,124 = 0,005 0,270
Cociente Ca/Cr ........................... O. 1.7 miccién 0,151 £ 0,010 0,348
Orina micciones aisladas ................... 0. 2.7 miccion 0,109 £ 0,007 0,262

* Distribucién no ajustable. Valores referidos a la muestra.
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interesante el plantearse diferentes valores de referen-
cia segln la edad. En el presente estudio, tanto la
media como- el limite superior del cociente Ca/Cr son
sensiblemente superiores en el grupo de menores de
dos afios, hecho que se explica por la menor excre-
cién de creatinina, magnificando los cocientes referi-
dos a la misma. A

En cuanto al cociente Ca/Cr en los nifos de dos a
quince anos, el valor de referencia obtenido es lige-
ramente superior al recomendado en otros
trabajos * % 7 19 ¢ que lo sitdan en 0,21.

Sin embargo, cabe plantearse dudas sobre la vali-
dez de unas cifras de normalidad, sin analizar previa-
mente el tipo estadistico de distribucién que presenta
el parametro considerado. En un trabajo de Moore *
se muestra la distribucién de frecuencias del cociente
Ca/Cr en los nifios por él estudiados, distribucion
muy similar a las de nuestro grupo de poblacién. Sin
embargo, este autor no se plantea un anélisis estadis-
tico, limitdindose a expresar los porcentajes de su
muestra que exceden de la media mds dos y mas
tres desviaciones estindar. En nuestro estudio, para
la mayoria de los parametros la distribucion teérica
mads ajustable fue la denominada distribucién
gamma ‘7, asimétrica y con una larga «cola» de va-
lores altos, lo que ofrece una considerable disper-
sién, tomando como limite superior de la normalidad
el percentil 95 de la curva tedrica ajustada.

Queremos hacer hincapié en el valor de los co-
cientes Ca/Cr obtenidos en orina de micciones aisla-
das, ya que aparte de ser aceptados como fielmente
expresivos de la calciuria 3 % ® 9 aportan una
mayor simplicidad de recogida. A este respecto, y
dado que tales cocientes muestran cierta variabilidad
a lo largo del dja ®, parece mas representativo de la
excrecion célcica diaria el referido a la orina de la
segunda miccién de la manana, hecho apuntado ya
en este mismo sentido por Ghazali. En nuestro estu-
dio es esta orina de la segunda miccién la que mues-
tra un cociente cuya media no difiere significativa-
mente de la correspondiente a la orina de veinticua-
tro horas, siendo mas elevada la de la orina de la
primera miccién.
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