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RESUMEN

Hemos establecido los valores de referencia de la excrecién de acido oxalico en ori-
na de 24 horas, en una muestra de poblacién de 207 nifios normales, en una edad com-
prendida entre los 3 y 14 arios. Se demuestra que la oxaluria (mg/24 horas) aumenta con
la edad y varia significativamente con el sexo. Si la oxaluria se expresa en relacion con la
superficie corporal (mg/24 h/1,73 m?), las variaciones con la edad desaparecen comple-
tamente, persistiendo minimas variaciones entre ambos sexos que no son significativas
desde el punto de vista biologico. Nuestros valores son similares a los publicados previa-
mente en otros paises (varones: X+ ds = 23,63 + 7mg/24 h/1,73 m?; hembras: X t ds =
26,35+ 9,4 mg/24 h/1,73 m?),

Hemos correlacionado la excrecién urinaria de acido oxalico con la del calcio, acido
citrico y acido drico, no existiendo una buena correlacién en ninguno de los casos, con
unos coeficientes de correlacion de 0,32, 0,47 y 0,38 respectivamente.

Palabras clave: Oxalato. Oxaluria. Excrecién urinaria de acido oxalico. Valores de refe-
rencia en la edad pediitrica.

HAURTXO STUDY. REFERENCE VALUES OF URINARY EXCRETION OF OXALIC ACID
IN PEDIATRIC AGE

SUMMARY

The oxalic acid urinary excretion reference values (24 hours urine speciments) have
been established. 207 normal children, 3 to 14 years aged, were the studied population
sample. The oxaluria (mg/24 hours) increased with age and was different for males and
females. When it was expressed in relation to body surface area (mg/24 hours/1.73 m?)
these variations desapeared. We found similar results to other previous reports (males x
+ sd= 2363 £ 7 mg/24 hours/1.73 m? females x + sd = 26.35 + 9.4 mg/24 hours/1.73 m?).

There was significant but not good enough correlation between the urinary excretion
of oxalic acid and calcium, citric acid and uric acid.

Key words: Oxalate. Oxaluria. Urinary oxalic acid. Reference values in childhood.

Hospital Materno Infantil Nuestra Sefiora de Aranzazu.

Avda. Doctor Beguiristain, s/n.
20014 San Sebastian.

259



R. ARESES y cols.

Introduccion

Con frecuencia se necesita la estimacion de la excre-
cion urinaria de acido oxalico, dado que existen sindro-
mes bien diferenciados que se caracterizan por su excre-
cion aumentada en mayor o menor grado (sindromes
hiperoxaluricos)'. Ademas de un origen exogeno de la
hiperoxaluria, como ocurre en el caso de un aporte exa-
gerado de acido oxdlico en la dieta? y en la hiperoxaluria
entérica®*, los sindromes hiperoxaltricos pueden tener
un origen endo6geno: hiperoxaluria primaria (tipo| y ti-
po lI)’, deficiencia de piridoxina®, aporte de grandes do-
sis de acido ascorbico’ o de precursores de acido oxali-
co (metoxifurano, etilenglicol, proteinas)®°.

La mayoria de los pacientes portadores de calculos de
oxalato cdlcico no tienen un desorden primario en el me-
tabolismo del oxalato'*'2. Sin embargo, en diversas revi-
siones de la literatura se ha sefialado que un grupo de es-
tos pacientes exhiben un moderado pero significativo au-
mento de la excrecion urinaria de acido oxdlico™. Se ha
comprobado que esta elevacion, aunque modesta, pare-
ce ser uno de los factores que més contribuyen a la for-
macion de cristales.

La complejidad y la diversidad de las técnicas existen-
tes para la determinacion de acido oxalico en orina hace
dificil el establecimiento de valores de referencia. Por ello
se considera importante que cada laboratorio establezca
sus propios valores normales para el método particular uti-
lizado.

En los escasos trabajos realizados sobre valores de re-
ferencia de la oxaluria en nifios'> ™ se establece como li-
mite superior de la normalidad 50 mg/24 h/1,73 m? En
nuestro pafs, un trabajo publicado recientemente ™ eleva
significativamente este limite.

Presentamos los valores de referencia de la excrecion
urinaria de acido oxalico obtenidos en 207 nifos de tres
a catorce anos de nuestra poblacion.

Material y métodos

Los nifios analizados procedian de la consulta externa
de cirugia pediatrica de nuestro hospital, donde acudian
para ser sometidos a intervenciones menores (hemias, fir-
mosis, etc.), o se trataba de hermanos sanos de nifios que
por padecer patologia renal diversa estaban siendo con-
trolados en la consulta externa de nefrologia pediatrica.
Para incluir a un nifio en el estudio debia cumplir los si-
guientes criterios de normalidad: ausencia de enfermedad
renal o de otro tipo, exploracion clinica y tensién arterial
normal, tira reactiva en orina negativa y screening bioqui-
mico y hematolégico normales.

El estudio se realizd en la Seccion de Nefrologia Pedia-
trica en régimen ambulatorio. El dia anterior a acudir al
hospital se instruia a la madre en la recogida de orina de
veinticuatro horas. Al dia siguiente, al finalizar la recogida
de orina, se hacfa una extraccion de sangre en ayunas. En
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todos los casos, la dieta fue libre y se obtuvo el consen-
timiento familiar correspondiente. Para corroborar que
una orina estaba bien recogida tenia que cumplir dos re-
quisitos previos: el aclaramiento de creatinina (CCr) debia
situarse dentro de nuestros propios valores de referencia '
y la diferencia entre el CCr y el filtrado glomerular (GFR)
estimado mediante el indice Schwartz no podia ser supe-
rior a 30.

El nimero total de nifios que se estudiaron fue de 207.
La distribucion de la muestra resultante queda reflejada
en la tablal.

Se determinaron en orina: acido oxalico (UAcOx), aci-
do citrico (UAcCit), acido trico (UAcUr), creatinina (UCr),
calcio (UCa), sodio (UNa) y potasio (UK).

Para la determinacion c?;l UAcOx se utilizb el método
enzimatico de la oxalato oxidasa/peroxidasa mediante el
kit 590-A de Sigma Diagnostic (St Louis, MO 63178). Para
el andlisis de UAcOx se utilizaron alicuotas de las orinas
acidificadas a pH 1,5-2 mediante acido clorhidrico con-
centrado y calentadas a 60°C durante quince minutos con
el fin de redisolver los cristales de oxalato célcico. Todas
las muestras de orina fueron analizadas en un plazo de
siete dias. Ningln nifio estaba recibiendo acido ascorbi-
co suplementario. El UAcCit se determin6 mediante el
método enzimatico de la citrato liasa (Boehringer). Para el
UAcUr se utilizo el método enzimatico uricasa/peroxida-
sa {Beckman). El UCa se determiné por el método del azul
metiltimol/8-quinolinol (Beckman). La UCr se determind
por el método cinético de Jaffé en un autoanalizador As-
tra 4 (Beckman), y el UNa y UK se realizaron en un foto-
metro de llama IL 743.

Todas las técnicas fueron sometidas a un control de ca-
lidad, presentando unos coeficientes de variacion de 4,2,
0,5, 6,1, 1,9, 48, 1y 1,9 % para UAcOx, UAcCit, UAcUr,
UCa, UCr, UNa y UK, respectivamente.

Todos los incrementos de absorbancia se midieron en
un espectrofotometro Clinical System 700 (Beckman).

La oxaluria se expres6 en mg/24 h, mg/kg/24 h
mg/24 h/1,73 m? y en forma de indice (IUACOx/UC). La

Tabla I. Distribucion de la muestra de poblaciéon
estudiada

Edad (afios) \' H n

22 10 32

18 6 2

9 4 13

15 1 26

11 10 21

14 5 19

11 2 13

14 2 16

15 4 19

7 4 11

7 6 13

Total oovercerereirnrns 143 64 207




citraturia, uricosuria, calciuria y creatininuria, en mg/24 h.
El UNa y UK, en mEqg/24 h.

Los valores de las distintas formas de expresion de la
excrecion de UAcOx se estudiaron por sexos y fueron
agrupados segtin edad.

En el analisis estadistico se han utilizado los siguientes
métodos: andlisis de la varianza (ANOVA), test de compa-
racion de medias (t de Student), calculo de coeficientes
de correlacion y de rectas de regresion, célculo de ban-
das de prediccion para las rectas de regresion' y com-
paracion de rectas significantes (método de comparacion
de pendientes e interceptos). Para el calculo estadistico
se ha utilizado un ordenador IBM PC con la ayuda del pro-
grama Microstat (Ecosoft, USA).

Cuando se correlacion6 el UAcOx con UAcCit'™,
UAcUr® y UCa® se utilizaron valores de referencia de di-
chos metabolitos obtenidos en nuestra poblacion.

Resultados

La excrecion de acido oxdlico por la orina en mg/24 h
aumenta con la edad tanto cuando la valoracion se hace
en conjunto como por sexos (fig. 1).

Cuando la correlacion se realiza separadamente para
cada sexo se obtienen las siguientes rectas de regresion:

Varones (n = 143):
UAcOx (mg/24 hy = 4,37 + 0,10 edad (meses).
r= 0,66, r*= 0,43, p <0,001.

Hembras (n = 64):
UAcOx (mg/24 h) = 8,08 + 0,06 edad (meses).
r=0,51, = 0,26, p <0,001.

Estas dos lineas resultaron ser diferentes al comparar
sus pendientes (t de Student, p < 0,001) y sus interceptos
(t de Student, p < 0,001). ,

Cuando los valores de UAcOx se expresan en
mg/kg/24 h, la relacion con la edad se invierte, hacién-

dose negativa, disminuyendo ademas las variaciones con
la edad.

n= 207.
UAcOx (mg/kg/24 h) = 0,69-0,002 edad (meses).
r= 0,37, 2= 0,14, p < 0,001.

Las diferencias entre ambos sexos continian siendo
significativas en esta forma de expresion (comparacion de
pendientes e interceptos: p < 0,001).

La expresion en forma de indice (IUAcOx/UCr) tam-
bién varia con la edad (p < 0,001).

La excrecion en relacion a la superficie corporal,
mg/24 h/1,73 m? no varfa con respecto a la edad tanto
en conjunto (fig. 2) como en ambos sexos por separado
(analisis de la varianza: varones: fratio= 1,51, p=0,14;
hembras: fratio = 1,96, p = 0,06). La comparacion de los
valores medios entre varones y hembras resulté6 minima-

ESTUDIO HAURTXO

a) EXCRECION URINARIA DE OXALATO ({varones)
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b) EXCRECION URINARIA DE OXALATO (hembras)
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Fig. 1 (a y b).—Variacién de la excrecién de acido oxalico en orina
(UAcOx en mg/24 h), con la edad, en nirios de tres a catorce arios.
a) Varones. b) Hembras.

mente significativa (¢ de Student: -2,32, p=0,011) (ta-
bla II).

Finalmente, hemos relacionado la excrecion de UAcOx
con otros metabolitos urinarios, como son calcio, acido
citrico y acido arico. Las ecuaciones de las rectas de re-
gresion obtenidas fueron:

n=207:
UCa (mg/24 h) = 35,46 + 2,62 UAcOx (mg/24 h).

r=0,32, 2= 0,10.
' n= 207:
UAcCit (mg/24 h) = 109,8 + 12,6 UAcOx (mg/24 h).
r=0,47, =022
‘ n= 207:
UAcUr (mg/24 h) = 266,9 + 6,23 UAcOx (mg/24 h).

r= 0,38, 2= 0,15.
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EXCRECION URINARIA DE OXALATO

. y=-0,021x+2646 =0,011

mg/24 h/173 m?

0
20 40 60 80 100 120 140 160
Edad (meses)

180 200

Fig. 2.—Variacion de la excrecién de acido oxalico en orina (UAcOx en
mg/24 h/1,73 m?), con la edad, en nirios de tres a catorce arios.

Discusion

Durante muchos afios se ha considerado que la mayor
parte del oxalato excretado por la orina procedia del aci-
do oxalico contenido en los alimentos tras ser absorbidos
por el intestino?'.

En la actualidad se ha demostrado que solamente el
10-15 % del oxalato excretado por la orina procede de lo
absorbido; el 85 % restante procede de su metabolismo
endogeno?'. Sus dos principales fuentes son el acido glio-
xilico y el é&cido ascorbico, que originan el 50-60 y
30-40 %, respectivamente, del oxalato excretado®. Basa-
dos en trabajos realizados en animales? y en el hom-
bre?2, se ha demostrado que una vez que el acido o-
xalico es filtrado por el glomérulo sufre un transporte
bidireccional en el tubulo proximal. Primero es secretado,
después reabsorbido y finalmente se produce una nueva
secrecion.

Hay una gran variedad de métodos para la cuantifica-
cion del acido oxalico excretado por la orina (colorimétri-
cos, enzimaticos, dilucion isotopica, cromatografia de in-
tercambio i6nico, cromatografia de gases, etc.)"%. En
nuestro laboratorio hemos empleado el método enzima-

Tabla I. Valores de referencia de la excrecion urinaria
de acido oxalico (UAcOX) en nifios de tres a ca-
torce anos

mg/24 h/1,73 m* mmoles/24 h/1,73 m*
n x* DS x* DS
VarONes ..ooeeeeeeeeene, 143 23,63 70 0,262 0,077
. Hembras ........... 64 0,292 0,104

26,35 9,4

* t=-232, p<005
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tico de la oxalato oxidasa/peroxidasa, ampliamente utili-
zado desde que se dispone en forma de kit comercial
(590-A Sigma Diagnostic, St Louis, Mo 63178). Es un mé-
todo exacto, especifico y rapido, que no precisa de equi-
pos sofisticados para su realizacién?>%. Posteriormente a
la realizacion de este estudio ha aparecido en el merca-
do el kit 591-A de la misma casa comercial, que suprime
principalmente la interferencia del acido ascérbico en la
reaccion. Aunque no hemos llegado a utilizar este nuevo
kit en este estudio, tenemos constancia de que ninguno
de los nifios analizados ingeria grandes dosis de vitami-
na C. Por otro lado, la correlacion entre ambos métodos
es de r=0,995%.

Hemos encontrado que el UAcOx expresado en
mg/24 h aumenta considerablemente con la edad y varia
con el sexo (fig. 1). Coincidiendo con trabajos de otros au-
tores, la mejor forma de expresion de la oxaluria es la que
la relaciona con la superficie corporal, porque es la tnica
que anula completamente sus variaciones con la edad.
Las diferencias entre ambos sexos en esta forma de ex-
presion son minimas y creemos que no tienen significa-
cion biologica. Por el contrario, si el UAcOx se expresa
en mg/kg/24 h o en forma de indice, aunque disminu-
yen las variaciones con la edad y el sexo, esta disminu-
cion es mucho menor que en relacién con la superficie
corporal.

Los valores obtenidos en este estudio son similares a
los obtenidos por otros autores™. En nuestro pais
hemos encontrado un Gnico estudio previo en donde,
entre otros metabolitos, se analiza la excrecion de acido
oxalico™. Los valores de referencia resenados son sensi-
blemente superiores a los del presente estudio. Estas di-
ferencias en los resultados pueden ser debidas al menor
namero de casos analizados y al método analitico em-
pleado para la determinacion del acido oxalico.

Hemos estudiado también la relacion entre UACOx y
la excrecién de otros metabolitos implicados en los pro-
cesos de litiasis renal, como el calcio, 4cido citrico y aci-
do drico, no encontrando en ninglin caso correlacion su-
ficiente.

Nuestro estudio ha sido realizado bajo dieta libre, por
lo que no hemos podido valorar, en los nifios que han
participado, si habia diferencias importantes en cuanto a
la ingesta de alimentos ricos en écido oxalico. Hemos de
hacer constar, no obstante, como ya hemos mencionado
previamente, que la excrecion urinaria de acido oxlico
solamente depende en una pequeria proporcion del ab-
sorbido por el intestino, siendo su principal fuente el me-
tabolismo endogeno?'. :
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