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RESUMEN

Hemos establecido los valores de referencia de la uricemia, uricosuria en orina de
24 horas, aclaramiento y excrecién fraccionada de 4cido drico, asi como del indice cido
trico/creatinina en miccién aislada en 361 nifios de 3 a 14 afios en régimen de dieta
libre. Los valores de la uricemia y de la uricosuria aumentan con la edad. Sin embargo,
la uricosuria expresada en relacion al peso y a la superficie corporal, el aclaramiento de
acido drico y el indice de acido drico/creatinina en miccion aislada disminuyen a medi-
da que aumenta la edad. Los niveles de uricemia que encontramos son ligeramente in-
feriores a los publicados en nuestro pais, siendo similares los de la uricosuria. Los datos
encontrados para el aclaramiento del acido drico son sensiblemente mas elevados que
los publicados por Stapleton. La dieta de los nirios y el método analitico utilizado para
la determinacion de acido drico son los factores que influyen mas directamente en estos
resultados.

Concluimos que las formas de expresién mas adecuadas para valorar la excrecion de
dcido drico por orina en la infancia son: mg/24h/1,73 m? y aclaramiento de 4cido Grico
en ml/min/1,73 m?, ya que son las que mas reducen las variaciones con el crecimiento.
El indice 4cido drico/creatinina en miccién aislada expresa fielmente la excrecién urinaria
de acido Grico en 24 horas. Los valores de referencia obtenidos se expresan segan gru-
pos de edad.

Palabras clave: Uricemia. Uricosuria. Aclaramiento de acido drico. Indice icido dri-
co/creatinina en miccion aislada. Valores de referencia en la infancia.

REFERENCE VALUES FOR SERUM AND URINARY URIC ACID IN CHILDREN
SUMMARY

We report on reference values for serum uric acid and urinary uric acid in 361 chil-
dren under regular diet from our population between 3 to 14 year of age. We found that
the serum and urinary uric acid increase through childhood. Urinary uric acid decrease
with age when expressed as mg/kg body and bsa ratios and so was the clearence and
the uric acid/creatinine ratio in isolated” micturition. The serum uric acid values, were
scantly smaller to those already reported in our country but the urine uric acid values
were similar. The main factors that make different these results were diet, uric acid analy-
tical method used and the number of children studied.
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The uric acid clearence values were slightly higher than those of Stapleton (1978).
We recommend to express uric acid urinary excretion as mg/24h/1,73 m? and
ml/min/1,73 m? because they minimize the variations with growth. The reference values

are expressed in age groups.

Key words: Serum Uric Acid. Urinary Uric Acid. Clearence Uric Acid. Reference Values.

Childhood.

Introduccion

El 4cido drico es sintetizado en el higado como pro-
ducto final del metabolismo de las purinas™. El urato for-
mado es eliminado en gran parte por via renal, siendo el
rinon el principal regulador de su homeostasis®®.

Con frecuencia, para valorar adecuadamente a nues-
tros pacientes desde el punto de vista renal necesitare-
mos conocer los valores de la uricemia y uricosuria en un
momento determinado. Sin embargo, hasta la actualidad
son pocos los trabajos que hayan establecido las variacio-
nes de estos parametros bioquimicos en nifios normales.

Stapleton? observd en 1978 que la excrecion urinaria
de acido arico y la uricemia aumentaban con la edad y
que en los primeros afios de la vida la excrecion fraccio-
nada de acido Grico (EF % Ac Ur) y el aclaramiento de aci-
do urico (C Ac Ur) eran mas elevados que en la edad adul-
ta.

Este trabajo tiene por objeto establecer los valores de
la uricemia, de la uricosuria, de la EF % Ac Ur, del C Ac
Ur, asi como del indice acido (rico/creatinina en miccion
aislada (IAcUr/Cr m.a.) en nuestra poblacion infantil nor-
mal.

Material y métodos

Los nifios analizados procedian de la consulta externa
de cirugia pediatrica de nuestro hospital, adonde acudian
para ser sometidos a intervenciones menores (hernias, fi-
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 debfa cumplir los si-
guientes criterios de normalidad: ausencia de enfermedad
renal o de otro tipo, exploracion clinica y tension arterial
normal, tira reactiva en orina negativa y screening bioqui-
mico y hematologico normales.

El estudio se realizo en la Seccion de Nefrologia Pedia-
trica en régimen ambulatorio. El dia anterior a acudir al
hospital se instruia a la madre en Ja recogida de orina de
24 horas. Al dia siguiente, al finalizar la recogida de orina,
se hacia una extraccion de sangre en ayunas y se recogia
orina de una miccion aislada (segunda miccion de la ma-
fana). En todos los casos, la dieta fue libre y se obtuvo
el consentimiento familiar correspondiente. Para corrobo-
rar que una orina estaba bien recogida tenia que cumplir
tres requisitos previos: el aclaramiento de creatinina (C Cr)
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debia situarse entre 80 y 160 ml/min/1,73 m? la diferen-
cia entre el C Cry el filtrado glomerular {GFR) estimado
mediante el indice Schwartz no podia ser superior a 30,
y, por ltimo, como indice de la no existencia de una de-
plecion de volumen, que como se sabe disminuye la con-
centracion de acido (rico en orina, la concentracion uri-
naria de sodio tenia que ser superior a 20 mEqgy/I.

El nimero total de nifios que se estudiaron fue de 464.

" De ellos, ya por no cumplir los criterios de normalidad,

ya por no haber recogido correctamente la orina, se ex-
cluyeron 103 (22 %), quedando al final 361 nifos. La dis-
tribucion de la muestra resultante queda reflejada en la ta-
bla I.

Tanto en sangre como en orina se determinaron acido
arico (Ac Ur), creatinina (Cr), Na y K. La Cr se analizo por
el método cinético de Jaffé en un analizador Astra 4’. Para
el Ac Ur se utilizo el método enzimatico de la uricasa/pe-
roxidasa®, realizado en un analizador Clinical System 700.
El Na y K fueron determinados en un fotometro de llama
11-743. Todas las técnicas analiticas fueron sometidas a un
control de calidad externo e interno (DADE), presentando
unos coeficientes de variacion de 4,8, 1, 1,9y 6,1% para
Cr, Na, Ky Ac Ur, respectivamente.

La uricemia se expresdé en mg/dl. Al analizar la urico-
suria se estudiaron las siguientes formas de expresion:
mg/24 h, mg/kg/24 h, mg/1,73 m?/24 h, C Ac Ur en
ml(min/1,73 m?, EF% Ac Ur en ml% del GFR en orina
de 24 horas, | Ac Ur/Cr 24 h e | Ac Ur/Cr m.a.

Analisis estadisticos: Se han realizado en un ordenador
IBM PC con la ayuda del programa estadistico Microsta-
te® (Ecosoft, USA) y han consistido en: anlisis de la va-
rianza, test de hip6tesis de comparacion de medias (t de

Tabla I. Distribucion de la muestra segin edad y sexo

Edad (afios) \' H n
37 10 47
24 8 32
22 7 29
24 " 35
20 13 33
26 11 37
16 8 24
23 3 26
28 6 34
17 7 24
17 23 40

Total ..o 254 107 361




Student), andlisis de la regresion, calculo de bandas de
confianza y calculo de bandas de prediccion para las rec-
tas de regresion®. Los grupos iniciales de edad se reagru-
paron una vez identificados los no diferentes estadistica-
mente.

Resultados

La uricemia (fig. 1a) aumenta discreta, pero significati-
vamente, con los distintos parametros de crecimiento (ta-
bla 11). En la tabla Ill se indican los grupos de edad cuyos
valores medios de uricemia son diferentes significativa-
mente, asi como las desviaciones estandar de dichas me-
dias.

La uricosuria (mg/24 h) aumenta significativamente a lo
largo del crecimiento (fig. 1b y tabla Il). Al expresar la uri-
cosuria en mg/24h/1,73 m? se correlaciona negativamen-
te con la edad (fig. 2a) y los demas parametros de creci-
miento. Se obtuvieron las medias y las desviaciones es-
tandar para cada edad en esta forma de expresion (tablas
Il'y V). En la uricosuria, expresada en mg/kg/24 h, se ob-
tuvo una relacién inversa mas acusada que en el caso an-
terior (tabla Il). Un comportamiento similar se observa en
labElF %) Ac Ur, aunque con una variacién mayor (fig. 2b y
tabla Il).

El C Ac Ur disminuye de forma significativa con el cre-
cimiento (fig. 3 y tabla Il). En la tabla V se detallan los va-
lores medios y las desviaciones estandar para cada grupo
de edad definitivo. El IAcUr/Cr m.a. es el parametro que
mas desciende con el crecimiento (fig. 4 y tabla lI). En la
tabla VI se detallan las medias y desviaciones estandar
para cada grupo de edad. Hemos correlacionado el
IAcUr/Cr m.a. con todas las formas de expresién de la uri-
cosuria en orina de 24 horas. Aunque la correlacion es sig-
nificativa en todos los casos, la maxima se obtuvo con el
mismo indice IAcUr/Cr en orina de 24 horas
(y=0,811x +0,106; r = 0,76; p < 0,01).

55 y = 0,004x.+ 2,734

r=0036 .
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Fig. 1.~Variacion: a) de la uricemia (mg/dl), y b) de la uricosuria
(mg/24 h) con la edad en nirios de 3 a 14 arios. Bandas de confianza
y bandas de prediccion (90 %) para las rectas de regresion.

Fig. 2.—Variacién: a) de la uricosuria (mg/24 h/1,73 m2), y b) de Ia
excrecion fraccionada % (mil/100 ml FGR) con la edad en nirfos de 3 a
14 afos. Bandas de confianza y bandas de prediccion (90 %) para las
rectas de regresion.
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Fig. 3.—Variacién del aclaramiento de acido drico, CAcUr
(ml/min/1,73 m?) con la edad en nirios de 3 a 14 afios. Bandas de
confianza y bandas de prediccién (90 %) para la recta de regresion.

Discusion

La excrecion de Ac Ur por la orina se lleva a cabo me-
diante un proceso complejo en el que intervienen varios
mecanismos: filtracion glomerular, reabsorcion tubular
presecretora, secrecion tubular y reabsorcion postsecreto-
ra, contribuyendo cada uno de ellos en distinto porcen-
taje en el mantenimiento de la uricemia’,

Se ha constatado previamente que la EF % Ac Ury el
I Ac Ur/Cr m.a., asi como el C Ac Ur, es mayor en nifios
que en adultos”2 12, lo que se ha puesto en relacion
con una alteracion de algunos de los procesos de excre-
cion renal de Ac Ur, pro%ablemente debido a una inma-
durez funcional tubular®.

En los trabajos recientes publicados en nuestro
pais" " queda constancia de que tanto la uricemia
como la uricosuria aumentan con la edad. Al estudiar
nuestra poblacion infantil se evidencian estos mismos he-
chos, aunque con alguna diferencia importante. Asi, el au-
mento de la uricemia (fig. 1a y tabla !ll) es menor que el
encontrado por Vazquez Martull (tabla VII)'. La uricosuria
en mg/24 h aumenta con la edad, pero a diferencia de

Tabla II.  Coeficientes de correlacion r* de la uricemia  lo publicado hasta ahora™* ", no hemos encontrado nin-
y de la uricosuria con los distintos parametros  guna forma de expresion que anule totalmente dicha va-
~de crecimiento (edad, peso, talla y superficie riacion (tabla 1I). Nuestros valores de uricosuria en mg/24
corporal) h/1,73 m? son superiores a los publicados previamente
por Stapleton? y similares a los resefados por Vazquez
Edad Peso Talla Sup.com.  Martull"y Vargas". De acuerdo con dichos trabajos, cree-
Uricemia (Mg/d)) ........ovoor.c. 018 034 025 030 mos que la mejor fOzl'ma de expresion de la uricosuria es
Uricosuria (mg/24 h)............... 061 069 065 069 en mg/24 h/1,73 m?, ya que es la que en nuestros nifos
Uricosuria Emg/24 h/1},]73 m).. =028 -021 -026 -024 disminuye de forma mas importante dicha variacién (figu-
Uricosuria (mg/kg/24 hy ............ -059 -057 -058 -059 % A también desciende de for-
ALy 2032 035 -034 -0 ra 2ay tabla IV). La EF % Ac Ur é
EFACUr -045 -045 -045 -046
IACUL/Cr M. oo -067 -059 -065 -0,62
* Todos los coeficientes de correlacion son significativos, p < 0,001. Tabla IIl.  Valores de referencia de la uricemia (m dl)
en ninos de 3 a 14 anos. Grupos de edad
Grupos n . X DS  Limite superior Limite inferior
de edad (mg/dl) de normalidad de normalidad
) . (anos) x+2 DS x-2DS
=R y = ~0.004x + 1,02, ¥ = 0,043 34 74310 075 4,60 1,60
2 57 oo 93 284 056 397 1,71
c 812 ... 142 305 072 4,50 1,60
2 13-14.......... 39 374 084 543 2,05
(=
€
c
Tabla IV. Valores de referencia de la uricosuria (mg/24
h/1,73 m’) en nifos de 3 a 14 afios. Grupos
de edad
4 80 100 120 140 160 180 200 -
20 4060 . 20 60 160 Grupos n X DS Limite superior
Edad en meses de edad de normalidad
(afos) (mg/24 hy x+2DS
1,73 m)
Fig. 4.—Variacién del indice acido drico/creatinina en miccién aislada, 4 ggg g gg?
IAcUr/Cr m.a. con la edad en nirios de 3 a 14 arios. Bandas de 61 545 1283 802

confianza y bandas de prediccion (90 %) para la recta de regresion.
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Tabla V. Valores de referencia del aclaramiento de
acido (rico (CAcUr en ml/min/1,73 m’ en
nifios de 3 a 14 afos. Grupos de edad

Grupos n X DS  Limite superior
de edad de normalidad
(afios) (mg/24 h/ x+2DS
1,73 m’)
36 i 133 15,59 4,42 24,43
7-12. 171 14,19 3,93 22,04
13-4 38 10,50 3,32 17,13

Tabla V.  Coeficientes de correlacion de uricemia y
uricosuria en relacion con la edad, segiin

distintos autores

Uricosuria
Autores Uricemia (mg/24 h) (mg/kg/24 h)  (mg/24h/1.73m)
Stapleton............... - 0,63 -0,48 (5) -
Vazquez . 039 - -0,14 (NS) 0,05 (SN)
vargas.... .= - -0,16 (NS) =0,02 (NS)
ATESES ...ovoernrrrrrnr 0,19 0,61 -0,58 (5) -0,29 (S}

Tabla VI. Valores de referencia de! indice de acido
{irico creatinina en miccion aislada ({AcUr/
Cr m.a.) en nifios de 3-14 anos. Grupo de
edad
Grupos n X ] Limite superior
de edad de normalidad
(anos) x +2 DS
34 . 73 0,88 0,22 1,31
55 .. 64 0,71 0,21 1,14
7-8.... 62 0,62 0,18 0,96
9:10.. 49 0,56 0,16 0,88
11-12.. 54 0,48 0,13 0,73
13-14 39 0,39 0,11 0,61

ma significativa a lo largo del crecimiento (fig. 2b). Este he-
cho ha sido claramente reflejado en la literatura™2 ™.

En estudios recientes no hemos encontrado datos so-
bre los valores de referencia del C Ac Ur en nifos. Sta-
pleton? indica la ecuacion de la recta de regresion del C
Ac Ury la edad (Yy 14-0,5x). En nuestro estudio, coinci-
diendo con este autor, demostramos una relacion inversa
entre el C Ac Ury la edad {y = 17,64-0,33x) (x = meses)
(fig. 3). De la observacion de las dos ecuaciones se dedu-
ce que nuestros valores de C Ac Ur son sensiblemente
mas elevados. Ademas hemos establecido también los
grupos de edad cuyas medias y DS difieren significativa-
mente (tabla V). La EF % Ac Ur también desciende de for-
ma significativa a lo largo del crecimiento (fig. 3). Este he-
cho ha sido claramente reflejado en la literatura™2 1.

Coincidiendo con los datos publicados por Vargas'™ y
otros autores 2%, el IAcUr/Cr m.a. sufre una disminu-
cion muy acusada con la edad (r = 0,67), siendo nuestra
variacion mayor (fig. 4 y tabla Vl). Sin embargo, en con-
traposicion a esta autora, el indice no se estabiliza a los
10 anos, sino que sigue descendiendo de forma signifi-
cativa hasta los 14 anos. Al correlacionar este indice con
las distintas formas de expresion de Ac Ur en orina de 24
horas, en todos los casos la relacion fue significativa, ob-
teniendo la maxima con el mismo indice en orina de 24
horas (IAcUr/Cr 24 h). Con ello se constata la idoneidad
de este indice de miccion aislada como parametro indi-
cativo de la excrecion urinaria de Ac Ur.

S = significativo, p < 0,001
NS = no significativo.

No hemos realizado un estudio comparativo del acido
arico entre ambos sexos, ya que ha sido resefiada previa-
mente™ 23" |a no existencia de diferencias significativas.

Nuestro estudio ha sido realizado con una muestra bas-
tante amplia, lo que ha permitido una mayor precisién a
la hora de realizar la valoracion estadistica. Por todo ello,
nuestros valores reflejan con mas exactitud la variacion de
la excrecion del Ac Ur a lo largo del crecimiento, y si de-
seamos valorar adecuadamente la excrecion de este me-
tabolito en nuestra poblacion pediatrica, hemos de hacer
referencia a los grupos de edad que se expresan en las
tablas lil, IV, Vy VI. .
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