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RESUMEN

Se han estudiado la uricemia, excrecién fraccional de cido Grico, cociente Grico/crea-
tinina urinario y uricosuria (expresada en mg/kg/10 horas y en mg/1,73 m?/10 horas). Se
aportan las cifras de la distribucion segiin edad y sexo de un total de 2.224 nirios y ado-

-lescentes de Madrid (1.168 varones y 1.056 hembras), de edades comprendidas entre los

dos y los dieciocho arios.

Se ha objetivado una disminucién en la excrecion fraccional de acido drico, cociente
Grico/creatinina y uricosuria (expresada en ambas unidades) en relacion con la edad.

Hemos encontrado un aumento en la uricemia con la edad y diferencia significativa
entre sexos a partir de los diez arios de edad.

Se propone la utilizacién de percentiles, para establecer los valores de uricosuria se-
gan edad y sexo, asi como la posibilidad de una recogida de diez horas para su deter-
minacion.
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URINE URIC ACID IN CHILHOOD AND ADOLESCENTS

SUMMARY

We have studied 2,224 children (1,168 boys and 1,056 girls) between ages 2 to 18.
We obtained serum uric acid, fractional excretion of uric acid, uric acid to creatinine ra-
tio, urine uric acid (expressed in mg/kg/10h and mg/1,73 m?/10h). We found decreased
values of fractional excretion of uric acid, uric acid to creatinine ratio and urine uric acid
related to age. We also found increase in serum uric acid levels with age and a marked
difference between girls and boys 10 to 18 years old. We suggest the use of percentiles
to determine urine uric acid related with age and also doing the urine colection during
a 10 hour period for evaluation.
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Introduccién

La capacidad de excrecion renal del acido Grico es di-
ferente en los nifos respecto a los adultos. Durante la in-
fancia, la excrecion fraccional de acido drico (EFUr) mues-
tra valores mas elevados en el recién nacido, disminuyen-
do con la edad, hasta conseguir cifras similares a las del
adulto a los trece-catorce afnos’.

La determinacion de acido Grico sérico muestra valo-
res mu¥] elevados en los lactantes en las primeras veinti-
cuatro horas de vida, disminuyendo hasta una situacion
estable en los dias siguientes® . Desde los dos a los quin-
ce afios, los valores se incrementan de una manera li-
neal*, siendo mayores en las nifias que en los nifios en-
tre los cinco y los nueve anos. Se conoce que cuanto me-
nor es la edad del nifio es mayor la depuracion renal del
acido rico, lo mismo que la EFUr y la excrecion de Grico
exlpresada en miligramos por kilogramos de peso corpo-
ral 1,5 6.

Stapleton estableci6 las cifras de uricosuria en la pobla-
cion infantil, en mg/1,73 m¥/dia, senalando que ésta
mantenia un valor estable a lo largo de toda la infancia’.
Existen otros estudios que llegan a parecidas conclusio-
nes>’,

E objetivo de nuestro trabajo es estudiar la uricosuria
en la infancia y adolescencia, estableciendo sus relacio-
nes con la edad y el sexo, a partir de una muestra sufi-
cientemente numerosa, a la vez que se evalla la posibi-
lidad de realizar una recogida de orina de diez horas para
su estudio.

Material y métodos

Se ha estudiado una poblacion de 2.224 escolares de
edades comprendidas entre los dos y los dieciocho arios
(1.168 varones y 1.056 hembras), pertenecientes a cinco
colegios de las areas sanitarias 1, 2, 6 y 11 de la Comu-
nidad de Madrid®. La tabla ! recoge la distribucion por
edades y sexo de la poblacion estudiada, en la que se
han establecido cinco grupos: menores de seis afos, de
seis a nueve, de diez a doce, de trece a quince y de die-
ciséis a dieciocho anos.

El estudio se realiz6 con consentimiento familiar y en
régimen ambulatorio en una poblacion aparentemente
sana. Los criterios de inclusion fueron: nifios de dos a die-

ciocho afios de edad, con percentiles de peso y talla nor-
males para su edad y con tension arterial normal. Todos
ellos seguian dieta ligre y adecuada para su edad.

Se les realizd a todos una determinacion de acido ari-
co r creatinina en sangre y orina de la primera miccion
de la mafiana, recogiéndose en un grupo de 950 la orina
de diez horas, en la que se determiné la uricosuria, refi-
riéndola al peso en kilogramos y a 1,73 m? de superficie
corporal. También se calculé la EFUr y el cociente uri-
co/creatinina (mg/mg) en la orina de una miccion.

Los criterios de fiabilidad de la correcta recogida de ori-
na de diez horas han sido: excrecién de creatinina en ori-
na normal®", y aclaramiento de creatinina entre 80 y
140 ml/min/1,73 m2.

El acido Grico se determiné mediante técnica automa-
tizada enzimética de uricasa peroxidasa, por alcalinizacion
de la orina en NaOH, diluida a 1/10 en agua, con un co-
lorimetro de cromégeno directo en un aparato Génesis 21
y expresada en mg/dl. Los coeficientes de variacion del
acido trico fueron:

— c1: 14,5 para una media de 16,28 y DS de 2,44.

— ¢2: 10,3 para una media de 27,48 y DS de 2,84.

Para la determinacion de creatinina se ha utilizado el
método de colorimetria, con picrota alcalina a punto fi-
nal en el aparato ASTMA, siendo expresado su valor en
mg/dl. Para el control de seguridad se han utilizado sue-
ros comerciales para todas las técnicas, obteniéndose
unos coeficientes de variacion de:

— ¢1: 3,5 para una media de 87,24 y DS de 3,04.

— ¢2: 4,4 para una media de 253,15 y DS de 10,11.

El calculo estadistico fue realizado mediante ordenador
PC compatible con el programa comercial Sigma New. Se
utilizo la t de Student para la comparacién de medias y
DS, coeficientes de correlacion y ecuaciones de regresion.
Los valores se expresan en medias y desviaciones estan-
dar (DS).

Resultados

La tabla | recoge la distribucion seglin edad y sexo de
la poblacion estudiada, en la que se realizo el estudio en
orina de una miccién, estando expresada en la tabla !l la
distribucion segun edad y sexo de la poblacion en que
se recogio orina de diez horas.

Tablall. Distribucion por edad y sexo de la poblacion

Tablal. Distribucion de la muestra segin edad y sexo a la que se recogio orina de diez horas
Edad Varones Hembras  Total Edad Varones Hembras  Total
<6 afos ..o 146 138 284 <O A0S oo 23 19 42
6-9 anos ........... 253 215 468 6-9 A0S ..ooveeiiiiians 131 87 136
10-12 afos .. w233 220 453 10-12 afos 114 57 171
13-15 afios .. 294 226 520 13-15 A0S v 197 92 289
16-18 anos .. . 242 257 490 16-18 afos .. w2 109 264
TOtaleS ...oocrevcrerrmrreeririrecrecees 1.168 1.056 2.224 TOtAleS oo 586 364 950
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Tablalll. Valores de uricemia en mg/dl segiin edad
y sexo (M + DS)

Edad Varones Hembras

KB ANOS evveereeerreerrereseenveresseienens 31 0,8 3,35+£06 NS
6-9 anos 3,45+1,7 348+09 NS
10-12 @AR0S cevveeeecieerreenenernneenas 409+13 37509 *
13-15 afos 43 +11 3,62+0,8 ha
16-18 afos ... 498+09 3,56+£0,8 o
NS: No significativo.

' p <005
** p <0,001.
Uricemia

Los valores de la uricemia en la poblacién estudiada,
seguin sexo y grupos de edad, estan recogidos en la ta-
blalll. Los valores de acido urico se incrementan en los
varones con la edad, apareciendo diferencias significati-
vas respecto a las hembras a partir del grupo de diez a
doce anos, diferencias que se hacen mayores al aumen-
tar la edad.

Excrecion fraccional de acido Grico

La EFUr disminuye con la edad tanto en hombres como
en mujeres, alcanzando significacion estadistica
(p < 0,001) en cuanto a los menores niveles del grupo de
dieciséis-dieciocho arios respecto al de diez-doce en
hombres. Se ha encontrado una EFUr inferior en los hom-
bres respecto a las mujeres, con diferencia significativa a
partir del grupo de diez-doce afos. Los valores encontra-
dos estan recogidos en la tabla IV.

La figura 1 expresa el valor del percentil 95 de EFUr
para los grupos de edad y sexo.

Cociente urico/creatinina

%
30
25 e
\\
15 ] L 1
<6 6-9 10-12 13-15 16-18
Edad (afios)
— Hombres —— Mujeres

Fig. 1.—Excrecion fraccional de drico (P 95) segin edad y sexo.

Uricosuria

Se han establecido los valores de uricosuria en la orina
de diez horas, expresandolos en mg/kg y en mg/1,73 2,

Ambos valores van disminuyendo con la edad, siendo
significativa la diferencia en ambos casos {p < 0,01) entre
el grupo de menores de seis afios y los mayores de doce
tanto en los hombres como en las mujeres. En la urico-
suria referida en mg/kg encontramos diferencias significa-
tivas (p < 0,05) para los valores superiores encontrados en
los hombres.

La tabla VI recoge los valores de uricosuria en mg/kg,
y la tabla VIl los expresados en mg/1,73 m? La figura 2
muestra graficamente los valores de uricosuria en
mg/1,73 m? para mas dos desviaciones estandar.

La tabla VIl recoge los coeficientes de correlacion en-

TablaV. Urico/creatinina segun edad y sexo (M * DS)

. ., . , . . Edad Varones Hembras
Se observa una disminucion del cociente (rico/creati-
nina (mg/mg) con la edad en ambos sexos, encontrando- < 6 afios 076 £ 0,6
NPT ~ . 10-12 anos 0,6010,2 0,56+0,3
ciséis-dieciocho anos respecto al de menores de seis
- ; ; 12-14 afios e 057102 0,53 + 0,4
anos. Los valores estan recogidos en la tabla V. 1618 AROS oo re s eseseesersersos 038+02  042%05
TablaIV. Excrecion fraccional de acido drico (% ; 3 }
) TablaVI. Uricosuria segin edad y sexo,
Hombres Mujeres en mg/kg/10 h (M £ DS)
Edad
M DS M DS Edad Varones Hembras
K6 ANOS eeveererereeiereererrenenes 14,1 8,5 13,03 9,2 <6 AMNOS .oevererereeninreeerennens eeeeernns 69 t2 5 +£12°*
6-9 anos .... 13,6 8 13,2 10 6-9 afnos ... . 57 £35 5,02+233
10-12 afios ... 15 4 10 4 10-12 afios . 525+27 3,92+1,24
13-15 afios .... 8,57 34 9,6 5 ™ 13-15 arios . 4,09+2 38 £122°
16-18 afios 784 6 9,9 4 = 16-18 aios 3,23+£1,27 331+1,56
* < 0,001, * p <005
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Tabla VII.  Uricosuria segiin edad y sexo,
en mg/1,73 m?/10 h (M  DS)
Edad Varones Hembras
K6 ANOS oot ererenns 318 £ 120 247 + 62,5
6-9 anos .... 272116 245 £ 106
10-12 afos 285 + 155 221+ 72
13-15 aftos .. 203+ 95 184+ 91
16-18 aflos 188 £ 102 126 £ 118
mg/1,73 m¥/10 h
600
\
500
\\.
N
400 = -
4——————'_"4\_..
300 69 10-12 13-15 16-18
Edad (afios)
——Hombres —— Mujeres

Fig. 2.—Valores de uricosuria seg(n superficie corporal (+2 DS) segin
edad y sexo.

Tabla VlII. Coeficientes de correlacion encontrados
Uricosuria
Edad Peso Talla (mg/10 h)
Uricemia {mg/d .............. 0,692 0378** 0,399* 0,577 *
Ur/Cr (mg/mg) ... . -0,225" -0217** -0,229* -0478™
URUE () oveveeereennn . —0418** -0,636™ —0,620** -0389*"
Uricosuria (mg/10 b} ........ 0,767 0369* 0,392**
Uricosuria (mg/kg/10h) ... =0,139%  -0,133*  ~0,135*
Unicosuna
(mg/1,73 m¥10h) ........ -0,197* -0,152* -0,185*
** p<0,001.
*p<0,01.
*p<005.

contrados entre los distintos parametros estudiados. Se
observa una correlacion significativa entre la uricosuria
(mg/kg/10 h) y el acido Grico en sangre con la edad, peso,
y talla, ast como una correlacion negativa entre estos pa-
rametros y el cociente Grico/creatina urinario y la EFUr. En-
contrandose también correlacion negativa y significante
(p < 0,05) entre la edad, peso y talla con el cociente Gri-
co/creatinina y la uricosuria medida en mg/kg y
mg/1,73 m% Hemos objetivado también una buena co-
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rrelacion entre la uricosuria en orina de diez horas y el co-
ciente (rico/creatinina y la EFUr.

Discusion

El acido drico es el producto terminal del metabolismo
dietético y endogeno de la purina en el ser humano. Los
niveles de uricemia en la infancia aumentan con la edad
tras un periodo transitorio en el recién nacido en el que
se encuentran valores muy elevados, que disminuyen en
la primera semana de vida®. Este incremento de los valo-
res de acido Grico sérico se produce en ambos sexos de
una manera lineal, siendo entre los cinco y nueve afos
los valores ligeramente superiores en las nifas, hasta la
edad puberal, en la que los valores se hacen superiores
en los hombres. Nuestros datos confirman esta tenden-
cia, sefialada por varios autores® %2,

Se ha referido que la excrecion fraccional de acido (Gri-
co disminuye con la edad, hasta alcanzar los valores del
adulto, entre el 7 y el 12 %, al llegar la pubertad, lo que
también ha ocurrido en nuestro caso, encontrando en
nuestro estudio valores significativamente superiores de
EFUr en las mujeres a partir de los diez afos de edad. La
EFUr pasa asi durante la infancia de valores cercanos al
40 % en los recién nacidos, mas elevados en aquellos que
tienen una menor edad gestacional, hasta los niveles de
adulto™5. La excrecion de acido Urico esta constituida
por cuatro componentes: filtracion glomerular, reabsor-
cion tubular presecretora, secrecion-tubular y reabsorcion
postsecretora™, Esta evolucion descendente de la EFUr
durante [a infancia se ha postulado se deberia a un incre-
mento de la reabsorcion mas que a una disminucién
de la secrecion tubular del mismo, lo que parece confir-
marse en los estudios realizados con las pruebas de pira-
zinamida y sulfinpirazona, aunque son precisos estudios
con muestras mayores y en distintas edades para poder
comprobarlo 6,

Es bien conocido que la hiperuricosuria es una de las
causas de litiasis renal. Recientemente se la ha implicado
también como causa de la hematuria recurrente en la in-
fancia'"®. Se ha postulado el usar el indice urinario Gri-
co/creatinina (mg/mg) para la evaluacion de la uricosuria
en la infancia debido a su mayor facilidad de determina-
cion. Se ha referido una disminucion del mismo con la
edad, hecho que también hemos encontrado en nuestro
estudio™*>.

Los valores de uricosuria, medidos en mg/24 horas, se
incrementan a lo largo de la infancia, estando correlacio-
nados con la edad, pero y talla de los individuos*S, lo
que también se ha visto en nuestro caso en la orina de
diez horas. En nuestro estudio hemos realizado la recogi-
da de orina de diez horas por la mayor facilidad de la rea-
lizacion de la misma, por lo que pensamos podria utili-
zarse este periodo de recogida en los despistajes de hi-
peruricosuria en la infancia.

La uricosuria medida en mg/kg tiene valores que dis-



minuyen durante la infancia. Ambos motivos han llevado
a Stapleton a propugnar la medicién de uricosuria corre-
gida a 1,73 m?, ya que segln este autor permaneceria es-
table durante toda la infancia, lo que también ha sido re-
sefiado por otros™>7. En nuestro estudio, en cambio, se
observa una disminucion de la uricosuria, medida en
mg/kg y en mg/1,73 m?, durante la infancia, alcanzando
una correlacion débilmente negativa, aunque significativa,
con la edad, talla y peso, y valores significativamente di-
ferentes en los nifos menores de seis afos respecto a los
adolescentes, por lo que consideramos que los valores de
referencia de uricosuria en la edad pediatrica deben con-
siderarse conformes a la edad de los individuos, para lo
que sefialamos en la figura 2 los valores limites de urico-
suria en mg/1,73 m?/10 horas para ambos sexos y los gru-
pos de edad estudiados.

La discrepancia entre nuestros hallazgos y los de los
otros autores en cuanto al valor estable, referido por ellos,
de uricosuria en relacion a la superficie corporal, podria
venir dado por la diferencia en el tamafo muestral de los
distintos estudios, ya que la poblacion estudiada por los
otros autores no sobrepasa los 200 individuos de edades
comprendidas entre los dos y los quince afios™>”. Para
comprobarlo seria conveniente estudiar la uricosuria en
orina de veinticuatro horas en grupos suficientemente am-
plios.
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