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RESUMEN

Se han obtenido los valores de referencia del citrato en plasma y orina en una
poblacion infantil (373 nifios) de 3 a 14 afos de edad. Los valores del citrato en
plasma (X = 98,11% 23,84 umol/L) no muestran variaciones ni con el crecimiento
ni con el sexo. El aclaramiento del citrato (ml/min/1,73 m?) y otras formas de
expresion, de la excrecion de citrato por la orina, varian con la edad y con el sexo.
Solamente la citraturia, expresada en mg/kg/24 h, anula estas variaciones (X =
45,78 £ 19,28 umol,kg/24 h), por lo que recomendamos esta forma de expresion
para determinar con mas exactitud la citraturia en nifios. Todas las formas de
expresion de la citraturia que hemos estudiado presentan una gran dispersion de
los valores de la muestra, lo que dificulta la deteccion de las hipocitraturias no
severas. Los niveles de citrato mg citratolg creatinina encontrados en orina de
miccién aislada no presentan una buena correlacion con la excrecion de citrato
mg citratolg creatinina en orina de 24 horas (r = 0,49), no reflejando con exactitud
la excrecion de citrato por la orina.

Palabras clave: Citrato. Citratemia. Citraturia. Valores de referencia en la
infancia.

HAURTXO STUDY. REFERENCE VALUES OF CITRATE IN PLASMA AND
URINE IN THE PEDIATRIC AGE

SUMMARY

The reference values for plasma and urine citrate were obtained from our 3-14
years old population (373 children). The plasma values (x= 98.11+ 23.84 umol/L)
did not show any variation with growth or sex. The citrate clearance and other
most an loss phase check expressions of citrate excretion increased with age and
significant differences between males and females were found. Only citrate
excretion related to body weight (x= 45.78 + 19.28 umol/kg/24 hours) did not vary
with growth or sex.
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The use of this ratio is therefore recommended. All parameters of citrate levels
in 24 hours urine samples showed a very wide range therefore, it is difficult to
detect non acute hypocitraturias in children. Random urine citrate levels (mg
citratelg creatinine) did not correlate well with 24 hour excretion of urine citrate
(mg citratelg creatinine) (r = 0.49) and it did not reveal accurately the urine citrate

excretion.

Key words: Citrate. Citratemia. Citraturia. Reference values in childhood.

Introduccion

El citrato es un anién que forma un complejo solu-
ble con el calcio, siendo uno de los principales facto-
res que inhiben la formacion de cristales en orina 2

Investigaciones recientes han demostrado la exis-
tencia de una hipocitraturia en algunas situaciones
patolégicas. Ademas de la existente en la acidosis tu-
bular distal, puede haber una disminuciéon en la eli-
minacion de citrato por la orina, en la hipercalciuria
idiopatica, en el sindrome de malabsorciéon intestinal
y como se ha demostrado Ultimamente, en la litiasis
renal idiopatica; también puede aparecer durante el
tratamiento con acetazolamida, en los estados de de-
pleccion de potasio y en la inanicion *7. Asimismo,
se ha descrito una menor eliminacion urinaria de ci-
trato en hijos de padres litiasicos 8.

Existen pocos estudios sobre valores de referencia de
la citratemia y de la citraturia en nifios®'!. En este traba-
jo se presentan dichos valores de referencia obtenidos
en 374 nifios de nuestra poblacion infantil normal.

Pacientes y métodos

Los nifios analizados procedian de la consulta ex-
terna de Cirugia Pediatrica de nuestro hospital, donde
acudian para ser sometidos a intervenciones menores
(hernias, fimosis, etc.), o se trataba de hermanos sa-
nos, de nifios que por padecer patologia renal diversa
estaban siendo controlados en la consulta externa de
Nefrologia Pediatrica.

Para incluir a un nifio en el estudio debia cumplir
los siguientes criterios de normalidad: ausencia de
enfermedad renal o de otro tipo, exploraciéon clinica
y tension arterial normal, tira reactiva en orina nega-
tiva, screening bioquimico y hematolégico normales.

El estudio se realiz6 en la Seccion de Nefrologia
Pediatrica en régimen ambulatorio. Con anterioridad
se instruia a la madre en la recogida de orina de 24
horas. La mafiana en que finalizaba la recogida de di-
cha orina, el nifio acudia a la Seccion de Nefrologia
Pediatrica, se le efectuaba una extraccion de sangre en
ayunas y se le recogia orina de una miccion aislada
(segunda micciéon de la mafana). La dieta fue libre y

en todos los casos se obtuvo el consentimiento fami-
liar correspondiente. Para corroborar que una muestra
de orina de 24 horas estaba correctamente recogida
debia cumplir dos requisitos previos '% el aclaramiento
de creatinina tenia que situarse dentro de nuestros pro-
pios valores de referencia’® y la diferencia entre el
aclaramiento de creatinina y el filtrado glomerular esti-
mado mediante la formula de Schwartz'* debia ser
menor de 30.

El numero total de nifios que se incluyeron en el
estudio fue de 373, de los cuales 316 disponian de
orina de 24 horas. Inicialmente se dividieron en gru-
pos segun la edad, de afio en afio, de los 3 a los 14
afos, ambos inclusive, quedando asi constituidos 11
grupos (tabla I).

Tabla |. Distribucion de la muestra

Edad Hombres Mujeres N.e

(afios)

3 41 9 50
4 28 10 38
5 25 7 32
6 29 10 39
7 22 12 34
8 26 8 34
9 19 9 28
10 22 2 24
11 23 5 28
12 19 7 26

13-14 20 20 40
Total 274 929 373

Los niveles de creatinina en sangre y orina se mi-
dieron en un autoanalizador Astra 4 Beckman. El ci-
trato fue analizado por el método de la citrato liasa
(EC 4,1,3,6) de la casa Boheringer (cat n.° 139076) 5,
el citrato en plasma fue medido sin previa desprotei-
nizacion '®'® Alicuotas de las muestras eran estables
durante varios meses a -20°C'":'8; previamente al
analisis se llevaban a temperatura ambiente y se cen-
trifugaban a 11.000 rpm y 1.400 rpm para plasma y
orina respectivamente. La reacciéon fue realizada a
temperatura ambiente (25 °C). Las muestras y los reac-
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tivos fueron dispensados utilizando una pipeta
Eppendorf multipette 4780; el volumen final de la re-
acciéon en la cubeta era de 1,51 ml. Las absorbancias
fueron medidas en un espectrofotémetro Clinical
System 700 Beckman. La reaccién era lineal entre 50
UMy 1,90 mM. El kit contenia un estdndar acuoso de
una concentracién determinada de citrato, a partir del
cual se prepararon soluciones de distintos niveles pa-
ra ser utilizados como controles. La precision interen-
sayo fue determinada a cuatro concentraciones dife-
rentes de citrato: 1.900 uM -0,5%; 800 uM 2,2 %;
400 UM 61 %; 200 UM - 6,8 %. Se obtuvo una pre-
cisiéon intfraensayo del 7,8 % utilizando un pool de
plasma a una concentracién de citrato de 103,8 uM.

La excrecidn urinaria de citrato (UCit) fue expresa-
da en mg o umol/24 h, mg o umol/kg/24 hy mg o
umol/24 h/1,73 m2. Se obtuvieron ademds el aclara-
miento de citrato en ml/min/I,73 m? (CCit) y el indi-
ce mg de citrato/g de creatinina (mg/g Cr) tanto en
orina de 24 horas (ICit/Cr 24 h) como en miccién ais-
lada (ICit/Cr m.a.). La concentracién de citrato en
plasma (PCit) se expresd en umol/L o ug/dl. Se hicie-
ron estudios de las variaciones con respecto al sexo y
a la edad con todas las expresiones anteriormente ci-
tadas.

Los andlisis estadisticos se realizaron en un orde-
nador IBM-PC, con la ayuda del programa estadistico
Microstat (Ecosoft, USA); los métodos estadisticos uti-
lizados en el estudio fueron: test de comparacion de
medias (t de Student), método de los minimos cua-
drados para calcular los coeficientes de correlaciéon y
las ecuaciones de las rectas de regresion y método de
comparacion de pendientes e interceptos para la
comparacion de rectas significantes 17,

Resultados

Los valores encontrados de PCit se gjustan a una
distribucién normal; no varian con la edad [y =
97,90 +0,002x (edad en meses); r = 0,003) (tabla i),
pero si el estudio se realiza en cada sexo por separa-
do aparecen variaciones minimas en las hembras (r =
-0,15). Las diferencias de valores entre los dos sexos
no son significativas (p = 0,22), por lo que calculo-
mos la media de todos los casos ( x 98,11 +23,84
umol/L) (tabla lll). El coeficiente de variaciéon para los
niveles de cifrato en plasma es del 24,3 %.

Los valores de la UCit en las distintas formas de
expresion estudiadas también se ajustan a una distri-
bucién normal.

En la figura 1 se muestra la correlacién existente
entre la UCit expresada en mg/24 h y la edad, en
donde se pone de manifiesto un progresivo vy signifi-
cativo aumento. No existen diferencias entre sexos.
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Tabla Il. Coeficientes de correlacidon () entre los
niveles de citrato en plasma, orina vy
aclaramiento de cifrato con la edad, peso,
talla y superficie corporal.

Edad Peso Talla Sc?
Citrato en plasma
pmol/L -0,03> _0,07° 0,0005> -0.03P
Citratoen orina
mg/24h 0,61 0.61 0,63 0.63
mg/g Cr en orina 24 h -0.21 -0,22 -0,20 -0,22
mg/kg/24 h -0,04® -0,12> -0,04® -0,08°
mg/24 h/1,73 m? 0,20 0,17 0.21 0,19
mg/g Cr en miccion aislada -0,19 -0,18 -0,19 -0,19
Aclaramiento de citrato
mi/min/l ,73 m?2 0,22 0,20 0,22 0,21

SC= superficie corporal.
b coeficientes no significativos.

Tabla 1lI. Niveles de citrato en plasma y orina en
ninos de 3 a 14 anos de edad.

N X SD X-25D

Citrato en plasma
mg/L 3N 20,61 5,00
umol/L 31 98,11 23,84
citrato en orina
mg/kg/24 h 330 9,62 4,05 1,52
umol/kg/25 h 330 45,78 19,28 7,22

1200+ s

| y=2428x+4384
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Fig. 1.-Variacion de la concentracion de citrato en orina
(mg/24 h),con la edad, en nifios de 3 a 14 ahos de edad;

bandas de prediccion (90 % de la poblacion) para la recta de
regresion.

si la UCit se expresa en mg/24 h/1,73m? se obser-
va un ligero aunqgue significativo aumento (tabla ll).
En este caso los valores varian de manera significati-
va entre ambos sexos.
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Fig. 2.~Variacién de la concentracién de citrato en orina de 24
horas, (mg /g Cr) (/Cit/(T24 h) conlo edad, en nifos de.3 a 14
afos; bandas de prediccidon (90 % de lapoblacién) para la recta
de regresién.
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Fig. 3.-Variacién de la concentracion de citrato en orina
(mg/kg/24 h), con respecto ala edad, en ninos de 3 a 14 anos;
bandas de prediccién (90 % de la poblacién) para la recta de
regresion.

El ICit/Cr 24 h (fig. 2) muestra un ligero aunque
significativo descenso con el crecimiento (tabla II). Al
comparar las pendientes y los interceptos de las rec-
tas de regresidon obtenidas para cada sexo, las dife-
rencias son significativas. La dispersion de los valores
presenta un coeficiente de variacion del 44 %; los
valores minimos de esta forma de expresion (X-2ds)
a partir de los 12 afios de edad alcanzan el valor ce-
ro. Por ello, esta forma de expresion no es capaz de
detectar una hipocitraturia por encima de esta edad
(fig. 2).

La expresion mg/kg/24 h no presenta variaciones
significativas ni con la edad (fig. 3) ni con otros para-
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metros de crecimiento (tabla Il), tanto si se valoran
todos los casos en conjunto o separados por sexos.
Tampoco existen diferencias significativas al compa-
rar los valores de ambos sexos entre si (t de Student,
p > 0,05). Estas circunstancias estadisticas permiten
constituir un solo grupo con todos los casos de la
muestra, calculando su media y su desviacion estan-
dar (tabla Ill). Esta forma de expresion, igual que las
otras estudiadas, presenta una dispersion importante
de sus valores, mostrando un coeficiente de varia-
cion del 42 %.

El CCit (ml/min/I,73 m?) se incrementa ligeramente
con el crecimiento no s6lo en el conjunto de la
muestra (y = 11,98 + 0,04x (edad en meses); r =
0,22, p <0,01) sino en cada sexo por separado (varo-
nes: r = 0,22, p <0,01; hembras: r = 0,20, p <0,01).
Entre los valores de los varones y los valores de las
hembras también hay diferencias significativas (com-
paracion de interceptos, p < 0,05, y comparacién de
pendientes, p < 0,05).

También estudiamos la excrecion de citrato en
micciéon aislada (segunda miccion de la mafana) me-
diante el ICit/Cr m.a., identificando una variaciéon ne-
gativa con el crecimiento (tabla Il). Al correlacionar
este indice con las diferentes formas de expresion de
la citraturia en orina de 24 horas, la correlacion ma-
yor se obtiene con el mismo indice en orina de 24
horas (ICit/Cr 24 h) (r = 0,49, r*=0,24) (fig. 4), lo que
estadisticamente no puede ser considerada como una
buena correlacion.

Discusién

El citrato es filtrado libremente en el glomérulo y
posteriormente reabsorbido en el tubulo mediante un
transporte activo en la membrana tubular y peritubu-
lar. En estudios recientes se ha demostrado que esta
reabsorciéon ocurre principalmente en el tubulo pro-
ximal. La excrecion fraccional del citrato varia con
las diferentes especies; asi, en humanos oscila entre
el 10 y el 35 % del filtrado®?°. Dentro de la célula, el
citrato es oxidado en la mitocondria, proceso que es
frenado por la alcalosis intracelular, lo que condicio-
na una excrecion aumentada del citrato por la orina.
Por el contrario, la acidosis intracelular estimula la
oxidacion del citrato en la mitocondria, dando lugar
a una disminucion de la citraturia, lo que provoca
una excrecion disminuida del citrato por la
orina 3,

Recientemente, Halperin 2" ha propuesto una nueva
hipotesis sobre la patogenia de la acidosis tubular
proximal aislada, sugiriendo que se debe a una alca-
linizacién del pH intracelular en el tabulo proximal,
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Fig. 4.-Correlacion entre niveles de citrato en orina de 24 horas
(mg/g Cr) (ICil/Cr 24 h) y niveles de citrato en orina de miccién
aislada, (mg/g Cr) (ICit/Cr m.a.) en nifios de 3 a 14 afios de edad.

lo que provoca una disminucién de la reabsorcién
del bicarbornato a este nivel y un aumento de excre-
cion de citrato. Basandose en estos hechos, este au-
tor recomienda como test indirecto para valorar el
pH intracelular la determinaciéon de la excrecién de
citrato por la orina.

Por otro lado, Norman® utiliza la excrecion urina-
ria de citrato en orina de 24 horas como un test de
screening para detectar la acidosis tubular distal en
personas de riesgo.

De todo lo dicho se deduce, por tanto, que la deter-
minaciéon de la excreciéon de citrato por la orina va a
ser importante para el diagnéstico correcto de algunas
enfermedades renales '#7, y si queremos que esta valo-
racion sea lo mas exacta posible va a ser necesario co-
nocer los valores de referencia de este metabolito.

Sin embargo, disponemos de escasos estudios sobre
valores de referencia del citrato en plasma y orina en
nifios *' 2, El analisis de los datos obtenidos en nuestro
trabajo nos ha llevado a la conclusién de que los nive-
les de citrato en la orina se manejan con mas exactitud
cuando se expresan en mg/kg/24 h, debido a que es la
Unica forma de expresién que elimina variaciones con
respecto al crecimiento y al sexo (tabla Il, fig. 3).

Observamos también que la citraturia, cualquiera
que sea la forma en que se exprese, muestra una gran
dispersion a lo largo de la infancia, dificultando la
deteccidén de hipocitraturias no severas. Este amplio
rango probablemente esté directamente relacionado
con la variabilidad de la ingesta de citrato en la die-
ta. Los niveles practicamente constantes de citrato en
plasma que encontramos en este grupo de nifios
(tabla 1ll) estan en conexiéon con la amplia variacién
de sus niveles en orina.

También hemos puesto de manifiesto que el citrato
en orina de miccion aislada, expresado en mg/g Cr
(ICit/Cr m.a.), no refleja de manera correcta la excre-
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ciéon de citrato por orina, ya que la correlaciéon obteni-
da con el mismo indice en orina de 24 horas (ICit/Cr
24 h), aunque la mas alta de las estudiadas, es mani-
fiestamente baja (fig. 4). Por tanto, aunque son eviden-
tes las grandes ventajas que ofrecen los estudios de
funcion renal realizados en miccion aislada, en el caso
de la citraturia, tras la evaluacién estadistica de los da-
tos obtenidos en este trabajo, hemos llegado a la con-
clusién de que la determinacion del citrato en orina de
miccion aislada podria llevarnos a errores superiores a
los que conlleva la recogida de orina de 24 horas.
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