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RESUMEN

El citrato urinario es un inhibidor de la cristalizacién de las sales calcicas. Sin
embargo, su papel en la génesis de la nefrolitiasis calcica (NLC) no estd bien esta-
blecido. Estudiamos un total de 55 enfermos consecutivos, no seleccionados, con
NLC no secundaria a alteraciones sistémicas (hipercalcemia, acidosis tubular, sin-
dromes diarreicos, estados hiperoxaldricos, etc.), infeccién urinaria o firmacos
(34 + 10 anos; 28 varones y 27 mujeres). Como grupo control utilizamos 24 suje-
tos normales (35 + 10 arfos, 11 varones y 13 mujeres). En todos se realizé un
protocolo estandar que incluia la oxaluria (método enzimadtico) y citraturia (citra-
to-liasa) en dos muestras de orina de veinticuatro horas. Los enfermos con hiper-
calciuria idiopdtica (HCI; n = 30) se diferenciaron de los controles por excretar,
aparte de mds calcio, mas magnesio y dcido drico y por reabsorber menos fésforo.
Los normocalcidricos (NC; n = 25) por excretar menos citrato (0,20 + 0,08 vs
0,34 + 0,21 mg/dl GFR; p < 0,001), y en menor medida, por reabsorber menos
fésforo (TmPO4/GFR: 3,24 + 0,56 vs 3,61 * 0,65 mg/dl; p < 0,05). Se demostré
hipocitraturia (< 270 mg/dia; valor minimo de los controles) en 19 enfermos
(35 %): ocho del grupo HCI (27 %) y 11 del grupo NC (44 %). Un total de ocho
enfermos (15 % del total, 32 % del grupo NC) mostraron hipocitraturia como 4ni-

- ca alteracién metabdlica (hipocitraturia aislada). La hipocitraturia idiopdtica es un

trastorno frecuente en la NLC, en especial en los enfermos normocalcidricos. La
determinacién de la citraturia y la correccién de la hipocitraturia, si la hubiera,
deberian ser incluidos en el control rutinario de estos enfermos.
Palabras clave: Nefrolitiasis calcica. Hipocitraturia.
HYPOCITRATURIA IN CALCIUM NEPHROLITIASIS: ITS PREVALENCE IN
HYPERCALCIURIC AND NORMOCALCIURIC FORMS
SUMMARY

Urinary citrate is a potent inhibitor of calcium salt crystallization. However, its
role in the genesis of calcium nephrolithiasis (CNL) remains controversial. A total
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of 55 consecutive unselected patients with CNL (34 + 10 y.; 28 males and 27
female), and 24 normal individuals (35 + 10 y.; 11 male and 13 female) were
studied. Urinary infection, drugs and systemic alterations (hypercalcemia, renal
tubular acidosis, diarrheic syndromes, and hyperoxaluric states), were excluded. A
standard protocol which included two 24 h. urine determinations of oxaluria (en-
zymatic method) and citraturia (citrate-lyase) was followed for each individual.
Idiopathic hypercalciuria (IH) patients (n = 30) excreted more calcium, magne-
sium and uric acid, and reabsorbed less phosphorus than normal controls. Normo-
calciuric (NC) patients (n = 25), excreted less citrate, as the main abnormality,
(0.20 + 0.08 vs 0.34 + 0.21 mg/dl; p < 0.001) and, to lesser extent, reabsorbed
less phosphorus (TmPO4/GFR: 3.24 + 0.56 vs 3.61 + 0.65 mg/d|; p <0.05). Hy-
pocitraturia (< 270 mg/d, the lowest value of controls) was observed in 19 patients
(35 %): 8 1H (27 %) and 11 NC (44 %). A total of 8 patients (15 % of all patients;
32 % of NC) showed hypocitraturia as the only abnormality.

The so called idiopathic hypocitraturia is a frequent finding in CNL, particulary
in the NC group. Therefore, routine determination, and correction if low, of uri-
nary citrate must be included in the management of patients that form calcium
stones.

Key words: Calcium nephrolithiasis. Hypocitraturia.

Introduccién

La importancia del citrato en la nefrolitiasis radica
en su efecto inhibidor de la cristalizacion de las sales
célcicas en la orina. Por una parte, forma complejos
solubles con el calcio, lo cual reduce la saturacién
urinaria de oxalato Y fosfato calcico " Por otro la-
do, el cutrato urinario inhibe la agregacién? y creci-
miento* del cristal. En determinadas formas de litia-
sis secundaria, como la acidosis tubular renal, los
sindromes diarreicos, y el uso de acetazolamida, la
hlpocnraturla juega un papel patogénico importan-

8 También se ha demostrado hipocitraturia en la
hupocalnem:a que cuando es inducida por tiazidas
puede limitar su efncacna en el tratamiento de la hi-
percalciuria idiopatica® '°. En la infeccion urinaria
la h|p0c1tratuna se debe a un consumo bacteriano
postrenal ''. Sin embargo, su incidencia en la litiasis
‘calcica no secundaria a trastorno sistémico, farmacos
o inféccién, es menos conouda osculando segan las
series entre el 15y el 44 % & & 1214 iando ademas
muy escasos los trabajos en los que ésta se pormeno-
rice para las diferentes alteraciones metabélicas® '
La reciente demostracién de que la administracién
oral del citrato potasico en esta situaciéon normaliza
la atratuna! reduce significativamente la actividad
litidsica "> '® ha incrementado el interés en esta pa-
tologia.

En el presente trabajo nos propusimos, ademas de
conocer la incidencia de hipocitraturia en una serie
‘de enfermos con nefrolitiasis calcica no secundaria
no seleccionados y clasificados segin su trastorno
metabdlico, analizar los parametros urinarios que

mejor les separan de un grupo control de sujetos nor-
males.

Material y métodos

Enfermos

Se estudiaron un total de 55 enfermos consecuti-
vos, no seleccionados, de 34 + 10 afios de edad (28
varones; 27 mujeres), con nefrolitiasis célcica recidi-
vante (al menos dos episodios expulsivos o incre-
mento de calcificaciones parenquimatosas previas).
Ninguno habia recibido tratamiento farmacolégico y

- en todos el urocultivo fue negativo. La litiasis no fue

secundaria a ningan trastorno sistémico, como acido-
sis tubular renal, hipercalcemia, sarcoidosis, sindro-
mes diarreicos o malabsortivos, hiperuricemia, o
estados hiperoxaldaricos (hiperoxaluria primaria o en-
térica).

También se estudié un grupo control de 24 sujetos
normales, sin enfermedad conocida, de 35 * 10
afios de edad (11 varones; 13 mujeres). Ningan suje-
to estudiado padecia insuficiencia renal.

Protocolo de estudio

Tanto los enfermos como los controles fueron estu-
diados ambulatoriamente, con su ingesta y hébitos
normales. En todos ellos se recogieron dos muestras
de orina de veinticuatro horas utilizando como Gnico
conservante cristales de timol '?. Entre las ocho y
nueve de la manana, después de cada recogida de
orina de veinticuatro horas, se extrajo a los sujetos de
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estudio, en ayunas, una muestra de sangre sin éstasis
y se recogi6 una muestra de orina recién emitida pa-
ra medir el pH.

Determinaciones bioquimicas

Tanto en sangre como en orina se determinaron los

niveles de creatinina, cido Grico, calcio total, mag-
nesio y fésforo por autoanalizador, excepto los de
calcio urinario y los de magnesio plasmatico y urina-
rio, que fueron determinados por espectrofotometria
de absorcion atémica. El sodio, potasio y cloro se
midieron en sangre y orina con un fotémetro de lla-
ma, y el CO, total, en sangre venosa por un método
estandar (Radiometer, Copenhague). En orina se de-
terminaron los niveles de oxalato por método enzi-
mético (Sigma), y de citrato, también por un método
enzimatico (citrato-liasa), utilizando un kit comercial
(Boehringer-Mannhein) ©.

Expresion de los valores urinarios

La excrecién urinaria de cada parametro se expre-
s6 como concentracién, excreciéon por-dia y excre-
«cién por decilitro de filtrado (cociente concentracién
urinaria de sustancia/creatinina en orina multiplicado
por la creatinina plasmatica en mg/dl). La tasa maxi-
ma de reabsorcion del fésforo se calculé a partir del
fésforo plasmético y del porcentaje de su reabsorcién
tubular, segin el normograma de Walton y Bij-
voet ?°. Para cada individuo se utilizé la media de las
dos determinaciones realizadas.

Los enfermos con mas de 4 mg/kg/dia de calcio
urinario se consideraron portadores de hipercalciuria

idiopatica. Cuando la calciuria era mayor de
0,14 mg/dl de filtrado glomerular sin cumplirse el re-

quisito anterior el enfermo se consideré hipercalcidri-
co, pues pudo existir una recogida incompleta de ori-

na. Ningin sujeto control cumpli6é alguno de estos

criterios ni excreté menos de 270 mg/dia de citrato,
por lo que escogimos este valor para definir la hipo-
citraturia. ' :

Método estadistico

Los valores se expresaron como X * DS. Se utili-
zaron la t de Student para datos no emparejados y
la r de Pearson para el anélisis estadistico de los re-
sultados.

Resultados

En la tabla | se expresan los valores urinarios en los
controles, en los enfermos con hipercalciuria idiopa-
tica (HCI) (n = 30; 54,5 %) y en aquellos con nor-
mocalciuria (NC) (n = 25; 45,5 %). Ambos grupos
mostraron una mayor diuresis y un pH en ayunas
mas alcalino que los controles. Los enfermos con
HClI se diferenciaron de los controles principalmente
por excretar menos citrato y en menor medida por
reabsorber menos fésforo.

Recientemente se ha confirmado que las mujeres
excretan méas citrato que los hombres '®, por lo que
en la tabla 1l se expresa la citraturia separando ambos
sexos. Las mujeres normales excretaron mas citrato
que los varones, aunque la diferencia sé6lo fue signifi-
cativa para la concentracién urinaria del mismo
(t = 2; p < 0,05). Las diferencias entre enfermos NC
y controles de la tabla | siguieron manteniéndose pa-
ra ambos sexos.

En los enfermos estudiados los niveles de pH uri-
nario y los de citrato en cualquiera de sus expresio-

Tabla 1. 'Valores urinarios en el grupo control y en los enfermos

Normales Hipercalcigricos Normocalciaricos

(n=24) (n = 30) (n = 25)
Volumen (mif2d4 hy ............... e 1.210 + 450 1.980 + 1.070 * 1.540 * 560 ***
PH L e 5,52 £ 0,42 6 + 0,67 ** 5,93 £ 0,74 ***
Sodio(mEq/24 h) ......... ..o 139 + 58 122,41 £ 40,83 133,22 + 61,60
Calciomg/dIFG) ......................ol. 0,08 + 0,03 0,21 £ 0,07 * 0,09 + 0,03
Calcio(mg/ll ... ... 139,26 + 66,04 182,20 + 78,42 ** 130,27 £ 75,92
Magnesio (mg/di FG) ........................... 0,05 + 0,02 0,07 £ 0,05 *** 0,06 + 0,04
Magnesio(mg/l) ............. ... e 76,90 £ 28,55 77,46 £ 75,75 69,12 + 28,54
TmPO4/GFR(mg/dI FG) ......................... 3,61 £0,65 2,98 £ 0,79 ** 3,24 £ 0,56 **+
Acido aricd (mg/dI FG) ......................... 0,27 £ 0,09 0,39 £ 0,23 ** 0,29 + 0,12
Acidodrico(mg/l) ... 431,41 £ 13,50 364,60 + 148,27 *** 366,05 + 217,62
Oxalato(mg/24h) ... ............. ... ..ol 20,84 £ 7,65 24,45 + 8,42 22,94 + 9,49
Oxalato (mg/l) ...t 18,94 £ 8,37 16,40 + 8,60 - 14,65+ 8
Citrato g/l FG) ...t 0,34 £ 0,21 0,29 £ 0,17 0,20 £ 0,08 **
Citrato (mg/24 h) ................. ..., 657,20 + 423 501,7 £ 308,6 83 + 215,2 **
Citrato (Mg/l) ... ..o 635,22 * 595 314,12 £ 203,2 *** 298,28 + 213,45 **

* Con respecto a los normales p < 0,001,
** Con respecto a los normales p < 0,01.
*** Con respecto a los normales p < 0,05.
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Tabla Il. Citrato urinario en controles y enfermos, por sexos

Citrato Citrato Citrato
(mg/dl FG) (mg/24 h). (mg/l)
' Mujeres 0,39 + 0,26 715,54 + 518,38 832,27 * 753,53
Normales(n = 24) ........................ ﬁ?aﬁ),]gs)
g 0,28 + 0,11 588,18 + 283,61 402,33 £ 150,79
_ . ; Mujeres 0,32 + 0,24 490,36 * 371,13 336,88 + 249,35 *
Hipercalcidricos (n = 30) .................. Varor® :
o b 10,26 +0,10 512,94 + 246,00 288,26 + 137,88
o : Mujeres 0,22 % 0,07 * 388,47 + 238,17 * 316,03 + 274,09 *
Normocalcidricos (n = 25) ................. var_or}e? y
e 1D 0,17 £ 0,08 * 377,49 £ 192,17* 268,26 + 158,86 *

* Con respecto a los normales del mismo sexo p < 0,05.

nes no se correlacionaron. Sin embargo, la calciuria
y la citraturia, sobre todo expresadas en mg/dl de
filtrado glomerular, se correlacionaron de manera di-
recta y significativa (r = 0,55; p < 0,001). No se en-
contraron otras correlaciones entre los parametros es-
tudiados.

Del total de enfermos (n = 55), 19 (35 %) mostra-
ron hipocitraturia (< 270 mg/dia), ocho del grupo
HCl (27 %) y 11 del NC (44 %).

Trece enfermos (24 %) mostraron hiperuricosuria
definida como valores por encima del mas alto de los
controles (0,45 mg/d! FG en varones y 0,40 mg/dl en
.mujeres). Diez eran hipercalcidricos (33 %) y tres
normocalcidricos (12 %).

Un trastorno triple (hipercalciuria + hiperuricosu-
ria + hipocitraturia) aparecié en cuatro enfermos
(7 %). ’

Un total de ocho enfermos (15 % del total, 32 %.

- de los NC) mostraban hipocitraturia como Unica alte-
racién metabdlica (hipocitraturia aislada).

Discusion

En la denominada nefrolitiasis célcica idiopatica
(NLCI), es decir, aquella no secundaria a trastornos
sistémicos, las anormalidades metabdlicas presentes

suelen ser: hipercalciuria idiopatica en el 40-60 %

de los casos, hiperuricosuria e hiperoxaluria dietéti-
ca, quedando un nimero considerable de casos en
los que no se descubre alteracién alguna y que oscila
entre el 20-40 % de los casos segin las se-
ries & 19 21 22 E| papel que un déficit de inhibidores
de la cristalizacion de las sales calcicas urinarias jue-
ga en la génesis de la NLCI estd menos establecido.
El citrato urinario se asocia al calcio formando com-
plejos solubles, lo cual supone en condiciones nor-
males el 45 % del calcio urinario total y el 90 % del
‘calcio no i6nico?3. Es, por tanto, previsible que un
déficit de citrato aumente la saturacién urinaria de
sales célcicas.

Los valores de citraturia en nuestro grupo control,
globales o separados por sexo, fueron superponibles
a los de otros autores® '* 1%, También confirmamos
la existencia de una mayor citraturia en las mujeres
normales con respecto a los hombres '?, y aunque las
diferencias en los parametros de eliminacién de citra-
to no alcanzaron significacién estadistica por el pe-
queno namero de casos, si que lo hizo la concentra-
cién urinaria de citrato (tabla 1). Esto puede explicar
la menor incidencia global de NLCI entre la pobla-
cién femenina ' 21,

Como han observado otros autores , nuestros
enfermos con hipercalciuria idiopética excretaron
mds magnesio y acido urico que los controles (ta-
bla 1), a la vez que mostraron una menor reabsorcién
tubular méaxima de fosfato (tabla 1) 2 %7, El significa-
do patogenético de esta Gltima alteracion ha sido
motivo de muchas controversias, en especial su posi-
ble relacion con una sintesis excesiva de calci-
triol 6-2°. Recientemente hemos comprobado, como
otros autores 2%, que se trata de dos alteraciones co-
existentes, pero sin relacién causa-efecto entre si>°.
Si bien la excrecién de citrato en estos enfermos co-
mo grupo no fue inferior a la de los controles (ta-
bla 1), un 27 % de ellos mostré franca hipocitraturia,
cifra similar a la observada por Nicar y cols. °. Esta
anomalfa puede contribuir al riesgo litogénico de es-
tos enfermos, en especial después de iniciar el trata-
miento con tiazidas, que a través de una hipocalie-
mia pueden descender atin mas la citraturia ® '°.

Por otro lado, los enfermos normocalcidricos mos-
traron una menor citraturia que los controles como
principal anomalia, siendo la calciuria, uricosuria y
oxaluria similares en ambos grupos (tabla 1). Estas di-
ferencias persistieron cuando se analizaron ambos
sexos por separado (tabla ). Esta es una evidencia
indirecta del papel primordial que la hipocitraturia
juega en la génesis de la NLCI en este grupo de en-
fermos. En efecto las dos tnicas anomalias encontra-

24, 25
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das en este grupo fueron hipocitraturia en el 44 % de
los casos e hiperuricosuria en el 12 %, de tal manera
que en el 32 % (15 % del total de la serie) la hipoci-
traturia fue el Gnico trastorno metabélico encontrado.
La reciente demostracion de que la correccién de es-
ta anomalia tras el tratamiento con citrato potasico
oral disminuye de manera dramética la tasa de reci-
diva de la litiasis'> '8, es un argumento adicional
para incluir de manera rutinaria en el estudio de la
nefrolitiasis la determinacion de la citraturia, técnica
que,. por otro lado, estd al alcance de la mayoria de
los centros y es de bajo coste.

Entre los factores capaces de producir hipocitratu-
ria el estado del equilibrio 4cido-base es.el mas im-
portante. Este es el responsable de la hipocitraturia
en la acidosis tubular renal > & 8 en los sindromes
diarreicos crénicos ® ' y en los estados hipocaliémi-
cos (por acidosis intracelular)®> °. Ninguno de nues-
tros enfermos hipocitratiricos mostré alguna de estas
alteraciones. Aufique ninguno sufria acidosis espon-
tanea, el pH urinario en ayunas era mayor al de los
controles (tabla 1), hecho ya observado en otras se-
ries'* y que podria tener su origen en una acidosis
tubular incompleta. Sin embargo, Nicar y cols. ® han
demostrado en estos enfermos una acidificacién tu-
bular normal tras una sobrecarga oral de cloruro
amonico a pesar de no alcanzar un pH urinario en
ayunas menor de 5,4. Este hecho, y la ausencia de
correlacién en nuestros enfermos entre este parame-
tro y la citraturia hacen poco probable esta hipétesis.
Recientemente se ha demostrado que una ingesta ri-
ca en proteinas animales, a través de la sobrecarga
de residuos acidos que implica, puede descender la

 citraturia 2. Si bien en este trabajo no se ha profundi-
zado en este aspecto, probablemente sea un aspecto
a investigar en el futuro.

Al contrario que otros autores , o encontra-
mos una relacién entre citraturia y oxaluria, tal y co-
mo ha observado Tiselius 33, Sin embargo, si confir-
mamos en el total de enfermos una correlacién posi-
tiva entre citraturia y calciuria® 33 3%, Es probable
que el exceso de .calcio urinario forme complejos
con el citrato, inhibiendo su reabsorcién, sin que es-
to. signifique que la hipercalciuria impida la hipoci-
traturia, pues el 27 % de nuestros enfermos con hi-
percalciuria. idiopética mostraron este trastorno.

En conclusién, nuestro estudio revela una alta inci-
dencia de hipocitraturia en los enfermos con nefroli-
tiasis cdlcica no secundaria, en especial en los nor-
mocalcidricos, que a la luz de los datos disponibles
en la actualidad contribuye significativamente a su
actividad litiasica. La determinacién de la citraturia
debe, por tanto, incluirse en los estudios de evalua-
cién metabdlica de estos enfermos.

6, 14
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