www.renal.org.ar Fernandez, Sobrero; Brissén y Col.

ARTICULO ORIGINAL

VALORES DE REFERENCIA DE OXALATO, CALCIO, CITRATO,
ACIDO URICO, FOSFORO, MAGNESIO, SULFATO Y SODIO URI-
NARIOS EN ALUMNOS DE LA CARRERA DE BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL, ARGENTINA

REFERENCE VALUES FOR URINARY OXALATE, CALCIUM, CITRATE,
URIC ACID, PHOSPHATE, MAGNESIUM, SULPHATE AND SODIUM IN
BIOCHEMISTRY STUDENTS AT UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITO-
RAL, ARGENTINA

Verénica Ferndndez, Maria Silvina Sobrero; Cecilia Brisson, Nilda Marsili, Rosina Bonifacino Belzare-

na, Jimena Bartolomé, Verdnica Cuestas, Priscila Prono Minella

Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina

Rev Nefrol Dial Traspl. 2017; 37 (3): 146-56

RESUMEN

Introduccién: La urolitiasis (UL) es una alte-
racién frecuente, cuya incidencia ha aumentado
en el dltimo cuarto del siglo XX. Para su diag-
néstico se realizan estudios metabdlicos para lo
cual es necesario contar con valores de referencia
(VR) establecidos para la poblacién en cuestidn.
Objetivo: El objetivo del trabajo fue determi-
nar VR de calcio, oxalato, citrato, trico, fésforo,
magnesio, sulfato y sodio en orina de 24 horas de
alumnos de la Facultad de Bioquimica y Cien-
cias Biolégicas de la Universidad Nacional del
Litoral, Santa Fe, Argentina. Con los VR halla-
dos se determiné la frecuencia de alteraciones y
se la comparé con datos bibliogréficos. Mate-
rial y métodos: Se utilizé la guia NCCLSC28-
A3, 2008. La muestra de referencia fue de 69
alumnos. Se utilizaron métodos enzimdticos-
colorimétricos, espectrofotémetro  Metrolab
1600 plus, electrodos ion selectivo DIESTRO.
Resultados: Los VR hallados (IC 95%) fue-
ron para el oxalato: 1,96-45,08; calcio: 20,65-
250,74; citrato: 112,78-666,01; 4cido drico
58,73-782,17; téstoro 238,37-1051,44; magnesio
28,7-146,67 todos en mg/24h; sulfato 3,15-25,18

146

mmol/24h y sodio 42,81-285,3 mEq/24h. Se en-
contrd un 3% hiperoxaluria, 12% hipercalciuria,
3% hipocitraturia y 6% hiperuricosuria, 6% hi-
perfosfaturia, 6% hipomagnesuria, 7% hiperna-
triuria, 0% hipersulfaturia. Los VR comparados
mostraron coincidencias para algunos analitos y
para otros amplias diferencias. Conclusiones: El
diagnéstico de la alteracién metabdlica para el
estudio de UL varia segtin el valor de referencia
utilizado. Adoptar valores establecidos para otras
poblaciones, incluidos los de los fabricantes de
los kits comerciales, conducen a un diagndstico
que puede no ser acorde a la situacién clinica del
paciente.

PALABRAS CLAVE: urolitiasis; metabolitos

urinarios; valores de referencia

ABSTRACT

Introduction: Urolithiasis (UL) is a common
disease whose incidence increased in the last
quarter of the twentieth century. Metabolic eval-
uation is necessary for diagnosis, which requires
the establishment of reference values (RV) for
the population in question. Aim: To determine
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the RV for calcium, oxalate, citrate, uric acid,
phosphate, magnesium, sulphate and sodium in
24-hour urine belonging to students from the
School of Biochemistry and Biological Sciences
at Universidad Nacional del Litoral, province of
Santa Fe, Argentina. Once RV were established,
a frequency of alterations was determined and
then compared with literature data. Methods:
The NCCLSC28-A3 guideline (2008) was used.
The study group included 69 students. The en-
zymatic colorimetric method, a Metrolab 1600
plus spectrophotometer and a DIESTRO ion-
selective electrode were also employed. Results:
The RV found (95 % CI) were the following:
oxalate, 1.96-45.08; calcium, 20.65-250.74; ci-
trate, 112.78-666.01; uric acid, 58.73-782.17;
phosphate, 238.37-1051.44; magnesium, 28.7-
146.67, all these values expressed as mg/24h;
sulphate, 3.15-25.18 mmol/24h, and sodium,
42.81-285.3 mEq/24h. These findings emerged
as well: hyperoxaluria, 3 %; hypercalciuria 12
%; hypocitraturia, 3 %; hyperuricosuria, 6 %;
hyperphosphaturia, 6 %; hypomagnesuria, 6
%; hypernatriuria, 7 %, and hypersulphaturia,
0 %. When RV were compared, some analyte
levels were similar and others showed a consider-
able difference. Conclusions: The diagnosis of
UL through the study of metabolic changes is
different according to the reference value used.
Applying reference values established for other
populations, including those of commercial kits
manufacturers, may lead to a diagnosis which
does not match the clinical condition of the pa-
tient.

KEYWORDS: urolithiasis; urinary metabo-
lites; reference values

INTRODUCCION

La urolitiasis (UL) es la tercera alteracién mas
frecuente que afecta el tracto urinario, después
de la infeccién urinaria y la enfermedad benig-
na de prostata.” Su incidencia y prevalencia han
aumentando en el ultimo cuarto del siglo XX,
sin distinguir sexo o raza. Este incremento podria
deberse al cambio en los hdbitos alimentarios y al
calentamiento global.?® En Argentina, para al-
gunos autores, la prevalencia es del 4%, llegando
al 12% si se consideran los cilculos asintomdti-
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cos.M Seguin estudios de Sdnchez y col. la recu-
rrencia de esta enfermedad podria llegar al 60 %
después de 10 afios del primer episodio.”

La etiologia de la UL es multifactorial. En el
50% de los casos se contintia asumiendo que su
origen es idiopdtico.” ™ factores que la produ-
cen se pueden dividir en no dietarios, dietarios y
urinarios. La magnitud del impacto de alguno de
ellos estd influenciada por la edad, sexo, raza, lu-
gar geografico e indice de masa corporal (IMC).”

Una de las maneras de prevenir las elevadas
recidivas, es analizar el cdlculo, realizar estudios
metabdlicos, clinicos y de imdgenes para poder
efectuar el diagnéstico y recomendar cambios en
los hébitos del paciente.

Para realizar un juicio critico de los resulta-
dos del estudio metabdlico es necesario contar
con valores de referencia (VR) establecidos para
la poblacién en cuestidn, ya que si se utilizan los
de los fabricantes de los kits comerciales o los de
la bibliografia pueden corresponder a poblaciones
con pautas alimenticias, ambientales y culturales
diferentes llevando a un diagnéstico equivoca-
do. La determinacién de los VR es un estudio
complejo y costoso, por lo que cominmente no
se realiza.

El objetivo del trabajo fue hallar valores de
referencia de las sustancias promotoras e inhi-
bidoras de UL que habitualmente solicitan los
médicos dentro del estudio metabdlico de los pa-
cientes con urolitiasis y también se utilizan para
alimentar los programas iterativos de cilculo de
riesgo litogénico. Se determinaron valores de re-
ferencia de excrecién de calcio, oxalato, citrato,
dcido Urico, fésforo, magnesio, sulfato y sodio
en orina de 24 horas de alumnos de la Carrera
de Bioquimica de la Facultad de Bioquimica y
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional
del Litoral (FBCB-UNL) de Santa Fe, Argentina,
ya que no se disponen de estos datos en jévenes
de la regiéon. Con estos resultados se calcularon
los porcentajes de las alteraciones metabdlicas en
una muestra de alumnos excluidos de la muestra
de referencia y se las comparé con las obtenidas
usando VR de otras poblaciones.

MATERIAL Y METODOS
Se definié como poblacién de referencia los
670 alumnos de la Carrera de Bioquimica de la

FBCB-UNL, de la ciudad de Santa Fe, Argenti-
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na, durante el perfodo 2014-2016.

El tamafo de muestra se determiné con el
Programa EPIDAT versién 3.1 para un nivel de
confianza del 95%, con una precisién del 5% y
una prevalencia esperada para esta enfermedad
del 4%, debiendo tener un tamafno minimo de
55 alumnos.

Se definieron los siguientes criterios de inclu-
sién y exclusion de la muestra de referencia:

Criterios de inclusién

Alumnos de la carrera Bioquimica de la FB-
CB-UNL que firmaron el consentimiento infor-
mado. Dicho consentimiento fue presentado y
aprobado por el Comité Asesor de Etica y Segu-
ridad de la Investigacién de la FBCB-UNL.

Criterios de exclusién
Se excluyeron quienes presentaron alguna de

las siguientes caracteristicas:

* Historia personal y/o familiar de litiasis uri-
naria.

» DPersonas que variaron su estilo de vida y hé-
bitos alimentarios usuales en los 30 dias ante-
riores al estudio.

= Signos, sintomas, o historia clinica de enfer-
medad crénica o aguda en curso.

* Valores alterados de pardmetros bioquimicos
séricos y/o urinarios que evaltian alteraciones
hematoldgicas, renales, lipidicas, metabdlicas
bésicas y urinarias.

» Tasa de filtracién glomerular (TFG) estimada
por ecuacién CKD-EPI< 90 mL/min/1,73 m*.

* IMC: 30 kg/m? < IMCs 18 kg/m?.

= Hipertensos.

* Tratamiento farmacoldgico con diuréticos,
calcio, vitamina D, bifosfonatos, citrato po-
tasico, bicarbonato sédico, vitamina C, alo-
purinol, fitato.

* Consumo de alcohol > 45¢g/dia

* Tabaquismo: mds de 10 cigarrillos/dia

* Embarazo y lactancia.

Metodologia

* Se realizé un estudio descriptivo y analitico
de corte transversal.

= Se dieron instrucciones escritas y verbales so-
bre la recoleccién, conservacién y transporte
de la orina de 24 horas, primera orina de la
mafana y los requisitos que debian cumplir

148

para el dia del estudio (ayuno, horario).

* Se aplicé una encuesta personal donde se re-
cogieron datos de historia clinica, anteceden-
tes familiares, dieta y hdbitos personales.

* Se tomaron medidas antropométricas: peso,
talla y cintura abdominal.

* Se determind la presién arterial tomando el
valor promedio de las tltimas dos de tres to-
mas de tensién arterial (TA) separadas por 2
minutos con el sujeto en sedestacién y utili-
zando tensiémetro aneroide.

= Se realizaron las determinaciones de labora-
torio: hemograma por contador hematol6gi-
co Sysmex XS 1000i y microscopia; glucosa,
urea, colesterol y triglicéridos por métodos
enzimdticos-colorimétricos; creatinina en
orina por método colorimétrico Jaffé cinéti-
co. Se utilizé un espectrofotémetro Metrolab
1600 plus y un equipo de electrodos ion selec-
tivo (ISE) DIESTRO.

* La creatinina sérica se realizé por método
Jaffé cinético trazable a IDMS, Cobas cl11.

* La metodologia utilizada fue: citrato liasa/
malato deshidrogenasa (citrato); oxalato oxi-
dasa/peroxidasa (oxalato); o-cresolftaleincom-
plexona (calcio), uricasa/peroxidasa (urico),
método UV para féforo de reaccién en medio
dcido con molibdato, xylidyl blue (magnesio),
turbidimetria (sulfato), ISE (Na").

= FEn las muestras de orina, se determiné el vo-
lumen, el pH y la densidad. En la primera ori-
na de la manana adem4s se realizé microsco-
pia del sedimento y se estudi6 su composicién
quimica con tiras reactivas.

= La orina de 24 h se dividié en dos fracciones:
una se acidificé a pH<2 con HCI 6N y la res-
tante no. Ambas fracciones se centrifugaron y
los sobrenadantes fueron guardados en crio-
viales a -18 ©C hasta su utilizacién.

* DPara la determinacién de los VR se siguié la
gufa NCCLS Document C28-A3.%)

= Se determinaron las alteraciones metabdlicas
segtin los distintos VR hallados en los alum-
nos que fueron excluidos de la poblacién sana.

Anailisis estadistico

Para el cdlculo del tamafo de muestra se uti-
lizé programa EPIDAT versién 3.1, planilla de
cdlculo Excel y programa estadistico Statgraphic
Plus 5.1., versién oz line gratuita.
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RESULTADOS

Se estudiaron 100 alumnos de ambos sexos,
de raza blanca. Luego de aplicar los criterios de
exclusién, la muestra de referencia fue de 69
alumnos cuya edad, IMC y TA se describen en

la Tabla 1. La muestra tuvo un predominio de
mujeres ya que refleja la constitucién por sexo de
la poblacién estudiantil de la Carrera de Bioqui-

mica de la UNL.

Tabla 1.Edad, IMC y TA, total y por sexo de la muestra de referencia (n=69)

Total Mujeres Hombres

(n=69) (n=58) (n=11)
Edad (afnos)* 19-31 19-31 24-30
IMC (Kg/m?)" 22,2422 21,8+ 1,8  237+2.8
TAb< TS 106,5+12,4 105,4+11,3 112,5+16,5
(mmHg)® TD¢ 66,8+10,2 66,319,1 70,9+15,1

Nota. “rango; * media + desviacién estdndar(DS); ©tensién arterial; ¢ tensién sistélicas°tension diastdlica. Fuente: Elabora-

cién a partir de resultados propios del proyecto

Se corroboré la correcta recoleccién de la
muestra (orina de 24 h) confrontando las ex-
creciones de cada analito (mg/24h) frente a
los indices urinarios respectivos (mg/g crea-
tinina) teniendo todos una buena correlacién

(p<<0,01), concluyendo que los valores de ex-
crecién hallados no se encuentran afectados
por dicho error metodolégico. En la Tabla 2
se resumen las principales caracteristicas fisi-
co-quimicas de las orinas.

Tabla 2. Caracteristicas de las orinas de 24 h de la muestra de referencia (n=69)

Total?

Volumen urinario (mL/24h)

Densidad (mg/mL) 1015,0 + 5,0
pH 5,9 +0,7
Creatinina (mg/24h) 1332 + 494

1443,0 + 563,1

Mujeres® Hombres®

1430,2 + 564,0  1580,1 + 568,0

1014 + 5,0 1017,0 = 4,0
59 +0,7 6,1 +0,6
1254 + 427 1781 + 633

Nota. *media+DS. Fuente: Elaboracién a partir de resultados propios del proyecto

Se estudiaron estadisticamente las distribu-
ciones de los grupos de datos, los resultados son
presentados en las Tablas 3.a y 3.b. Los resul-
tados obtenidos para citrato, dcido drico, calcio,
fésforo, magnesio, sodio y sulfato tuvieron una
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distribucién normal (p>0,05). El oxalato alcan-
z6 esta condicién luego de realizar una trans-
formacién logaritmica. Por lo tanto, el cdlculo
de todos los intervalos de referencia se realizé
utilizando el método paramétrico.
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Tabla 3.a Pardmetros estadisticos descriptivos de Citrato, Oxalato, Calcio y Acido trico en la muestra
de referencia

Pardmetro Citrato Oxalato Calcio Acido drico
n* 62 67 66 69
Media + DS® 389,4 + 141,1 94 +2,2 135,7 + 58,7  420,5 + 184,6
Curtosis tipificada -0,16 0,3 -0,42 -0,5
Asimetria tipificada 0,84 0,02 1,4 1,25

Nota. *individuos de referencia excluidos valores aberrantes; ® mg/24h. Fuente: Elaboracién a partir de resultados propios
del proyecto

Tabla 3.b Pardmetros estadisticos descriptivos de Fésforo, Magnesio, Sulfato y Sodio en la muestra de
referencia

Parimetro Fésforo Magnesio Sulfato Sodio

n 69 68 67 68
Media + DS 644,9+207,4° 87,9+40,3 14,245,6° 164,0+61,9¢
Curtosis tipificada 0,71 0,021 -0,27 -0,37
Asimetria tipificada 0,52 0,47 -0,16 0,61

Nota. *individuos de referencia excluidos valores aberrantes; ® mg/24h; © mmol/24h; ¢ mEq/24h. Fuente: Elaboracién a
partir de resultados propios del proyecto

En la Tabla 4.a y Tabla 4.b se presentan para confianza 95%) con sus respectivos intervalos de
cada uno de los marcadores de urolitiasis estu- confianza al 90% de cada extremo, segin lo es-
diados, los intervalos de referencia (IR) (nivel de tablecido por la Norma.

Tabla 4.a. Intervalos de referencia (IC,_ ) Citrato, Oxalato, Calcio y Acido tdrico en la muestra de

95%

referencia e intervalos de confianza de los extremos (IC, )
Descriptores Citrato® Oxalato® Calcio® Acido tirico?
Intervalo de referencia 112,78- 666,01 1,96-45,08  20,65-250,74  58,73-782,17
Extremo o, (116314 149258  0,35-4095  0,05-121,16
inferior

Intervalos de confianza
de los extremos

Extremo /1o </ 51637 34.28-58.88 230.44- 271,04 719.74-844.60
superior

Nota. *mg/24h. Fuente: Elaboracién a partir de resultados propios del proyecto
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Tabla 4.b. Intervalos de referencia (IC

95%

) Fésforo, Magnesio, Sulfato y Sodio en la muestra de referen-
cia e intervalos de confianza de los extremos (IC,

Descriptores Fésforo® Magnesio® Sulfato® Sodio®
Intervalo de 238,37-1051,44 28,7-146,67 3,15-25,18 42,81-285,3
referencia
Extremo 166,88-309,86 0,01-22,85 1,19-5,12 21,33-64,29
Intervalos de confianzas inferior
del t
€ o8 extiemos Extremo 979,93-1122,93 152,88-180,88  23,21-27,14  263,82-306,77
superior

Nota. *mg/24h, ® mmol/24h, < mEq/24h. Fuente: Elaboracién a partir de resultados propios del proyecto

Se analizé la conveniencia de realizar una
particidn segtin sexo aplicando el criterio de Lin-
ton, no siendo recomendable la misma para al-
guno de los analitos.

En funcién de dichos valores de referencia se
calcularon los porcentajes de alumnos con hipo-
citraturia (3%), hipercalciuria (12%), hiperuri-
cosuria (6%), hiperoxaluria (3%), hiperfosfatu-
ria (6%), hipersulfaturia (0%), hipomagnesuria
(6%) e hipernatriuria (7%). El estudio de estas
alteraciones metabdlcas se realizé sobre la mues-
tra de alumnos que fue excluida del estudio de
referencia, todas mujeres.

DISCUSION

Se presenta la discusién para cada analito
en particular, poniendo especial atencién en los
limites superiores de oxalato, urico, calcio, {6s-
foro, sulfato y sodio y en el limite inferior para
citrato y magnesio ya que son los limites de uti-
lidad clinica. En las Tablas 5.a y 5.b se resumen
los intervalos de referencia obtenidos de la bi-
bliografia y los propios, asi como el porcentaje de
alteraciones metabdlicas segtin los distintos valo-
res hallados en la muestra de alumnos excluidos
de la de referencia.

Tabla 5.b Intervalos de referencia de distintos autores para Fésforo, Magnesio, Sodio y Sulfato. Porcen-
taje de alteraciones metabdlicas segtn los valores de corte.

Analito Referencia Lugar de la poblacién Intervalo de Referencia Alteracién
en estudio nMR)d Metabélica
Tietz’ s/t 400-1300 mg/24h (n= s/r9) 3%
FOSFORO | Fabricante s/t 300-1000 mg/24h (n= s/ 16%
Pak! Dallas, Texas 1100 mg/24h (n= s/r) 6%
Datos propios Santa Fe, Argentina 238-1051 mg/24h (n=69) 6%
Tietz’ s/t 72,91-243,0 mg/24h 32%
MAG- Fabricante s/ 60-210 mg/24h 19%
NESIO Spivacow! Argentina 60 mg/24h 19%
Pak!! Dallas,Texas 60 mg/24h 19%
Datos propios Santa Fe, Argentina 29-147 mg/24h 6%
Tietz’ s/t H: 40-220 mEq/24h 7%
M: 27-287 mEq/24h
SODIO
Pak! Dallas, Texas 200 mEq/24h 20%
Datos propios Santa Fe, Argentina 43-285 mEq/24h 7%
SULFATO Pak" Dallas,Texas 30 mmol/dia 0%
Datos propios Santa Fe, Argentina 3-25 mmol/dia 0%

Nota. a. niimero de sujetos de la muestra de referencia, b. % de alteracién metabdlica en la muestra excluida de la de referencia,
c. sin referencia, d. hombre, e.mujer. Fuente: elaboracién propia a partir de los datos bibliogrificos citados y de los datos del

proyecto.
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Tabla 5.a Intervalos de referencia de distintos autores para Oxalato, Citrato, Calcio y Acido Urico.
Porcentaje de alteraciones metabdlicas segtin los valores de corte

Referencia Lugar de la pobla- Intervalo de Referencia Alteracion
cion en estudio (nMR)? Metabdli-
o ca (%)®
x | Tietz” s/t H¢: 20-60 mg/24h (n= s/r°) --
A Me: 20-55 mg/24h (n= s/r°) 0%
L | Coll-Sangrona' Anzoategui, Venezuela 3,52- 38,7 mg/24h (n=39) 6%
‘% Fabricante s/r¢ HY: 7-44 mg/24h (n=67) --
0 Me: 4-31 mg/24h (n=41) 9%
Spivacow' Argentina 45 mg/24h(n=84) 3%
Pak!! Dallas,Texas 45 mg/24h (n= s/r°) 3%
Datos propios Santa Fe, Argentina  2-45 (n=67) 3%
Welshman' Belfast- Irlanda HY: 76-792 mg/24h (n=59)
Me: 191-1521 mg/24h (n=49) 13%
Tietz’ s/ HY: 114-912 mg/24h (n= s/r°) --
C Me: 247-1140 mg/24h (n= s/r°) 39%
,}, Fabricante HY: 116-924 mg/24h (n= s/r) --
R s/r¢ Me: 250-1160 mg/24h (n= s/1°) 39%
f; Coll-Sangrona'® Anzoategui, Venezuela 152-608 mg/24h(n=39) 8%
O | Curcio'® Zurich, Suiza 190 -1235 mg/24h (n=235) 13%
Spivacow! Argentina 350 mg/24h(n=84) 55%
Pak!! Dallas,Texas 320 mg/24h(n= s/r°) 47%
Datos propios Santa Fe, Argentina  113-666 (n=62) 3%
Tietz’ s/t 100-300 mg/24h’ 6%
1(\: Fabricante s/ 300 mg/24he 6%
L | Pak" Dallas,Texas 250 mg/24h(n= s/r) 12%
cl 1 , H¢ 300 mg/24h(n=84) -
I | Spivacow Argentina M* 220 mg/24h(n=84) 12%
o Datos propios Santa Fe, Argentina ~ 21-251 (n=66) 12%
Tietz’ s/t 250-750 mg/24h 6%
U . 1 , H? 800 mg/24h(n=84) --
R Spivacow Argentina Me 750 mg/24h(n=84) 6%
é Pak! Dallas,Texas 700 mg/24h(n= s/r°) 6%
O | Fabricante s/t 250-750 mg/24h(n= s/r) 6%
Datos propios Santa Fe, Argentina  56-782 (n=69) 6%

Nota. a. niimero de sujetos de la muestra de referencia, b. % de alteracién metabdlica en la muestra excluida de la de re-
ferencia, c. sin referencia, d. hombre, e.mujer, f. Ingesta elevada de calcio: > 800mg/dia; g. Ingesta normal de calcio (sin
especificar cantidad). Fuente: elaboracién propia a partir de los datos bibliograficos citados y de los datos del proyecto.
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Para el oxalato el limite de interés diagndsti-
co es el valor superior del rango de referencia. De
los seis VR comparados, tres coinciden en este
limite (45 mg/24h) entre los cuales se encuentra
el valor hallado, mientras que los otros tres son
diferentes: fabricante, Tietz,”? Coll-Sangrona.®”

Al valorar la influencia del sexo en los valores
de oxaluria, luego de aplicar el test de Linton
en los valores hallados, no correspondié efectuar
la particién segin este descriptor, esto fue coin-
cidente con lo presentado por Coll-Sangrona,
Pak,"V y Spivacow.

Las diferencias encontradas podrian deberse,
entre otras razones, al oxalato contenido en la
dieta de las distintas poblaciones. Esta influencia
es variable, ya que, si por ejemplo, conjuntamen-
te al consumo de alimentos ricos en oxalato hay
ingesta rica en lacteos, no se incrementa la oxa-
luria ya que en la luz intestinal se forma oxalato
de calcio que es inabsorbible.”” La muestra de
referencia estudiada es una poblacién sana y sin
medicacién, por lo que los valores de referencia
de oxaluria, estarfan determinados por el consu-
mo de alimentos ricos en oxalato acompafiados
o no de productos ricos en calcio. El grupo de
Spivacow', realizé el estudio en una muestra de
84 sujetos sin UL de Argentina, estas personas
pueden tener las mismas pautas alimenticias del
grupo de referencia estudiado por pertenecer a
la misma localizacién geogrifica, de hecho, se
encontré total coincidencia en el limite superior
de calciuria hallado. Este grupo estimé que la
ingesta de calcio en su muestra podria ser mayor
a la de otras poblaciones lo que determinaria los
VR de oxaluria menores a los encontrados por
Otros autores.

La muestra estudiada podria estar afectada
por el sesgo de la edad (19-31 afos), sin embar-
go cabe sefialar que Wilson y col."? evaluaron la
oxaluria en 99 personas sanas con edades com-
prendidas entre 23 y 70 anos, encontrando que
la excrecién de oxalato no se modifica. Los otros
VR comparados tampoco realizan una particién
segtin edad.

Coll-Sangrona reporta valores de referencia
de oxalato y citrato para 39 habitantes del drea
metropolitana del Estado de Anzodtegui, Ve-
nezuela, con edades entre 18 y 47 anos. Es de
destacar que la diuresis (1500 + 700 mL/24h) y
densidad (1016 +7 mg/mL) de aquella poblacién
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son similares a la estudiada en Santa Fe, con lo
cual las diferencias en los valores encontrados no
serfan atribuibles al factor de la diuresis y con-
centracién urinaria.

Con los VR hallados se encontré un 3% de
hiperoxaluria en la muestra de alumnas estudia-
das. Si se usaran los VR del inserto o de Coll-
Sangrona los porcentajes serian del 9% y 6%
respectivamente. Mientras que segun el rango de
Tietz, se estaria sub-diagnosticando la hiperoxa-
luria ya que ninguna de las alumnas la hubiese
presentado.

Para el citrato el limite de interés clinico es
el inferior. Se presentan ocho valores de corte
incluyendo el hallado. En este caso los valores
comparados muestran grandes diferencias entre
si (desde 76 a 350 mg/24h) y con el valor hallado
(113 mg/24h). Esto lleva a que el diagndstico de
hipocitraturia de la muestra estudiada varie en-
tre el 3 y el 55% segtin el VR utilizado.

Cinco de las ocho referencias, entre las cui-
les se encuentran los datos propios, no diferen-
cian seguin sexo. Diversos autores atribuyen esta
particién a un efecto contrapuesto de hormonas
androgénicas y estrogénicas sobre la excrecién de
citrato en orina. Esta accién hormonal desapare-
cerfa en periodo menopdusico de la mujer. Por lo
tanto, segun este criterio, la excrecién de citrato
estaria afectada por el sexo y la edad. Hombres
jovenes tienen una incidencia significativamen-
te mayor en la formacién de urolitiasis que las
mujeres; pero en grupos de mayor edad esta di-
ferencia ya no se presenta. Con lo cual la citratu-
ria deberia evaluarse teniendo en cuenta ambas
variables.”>' Sin embargo se puede senalar que,
por ejemplo, el Laboratorio Médico Mayo, Ro-
chester, Minessota, presenta VR diferenciados
por edad (20 a 60 afios) y no por sexo.’

Curcio y col.,"® determinaron el valor de re-
ferencia de citrato en orina de 24 h de acuerdo
a la guia CLSI C28-A3. La diuresis media en
mujeres fue de 2205 mL/24h y en hombres de
2040 mL/24h. Estos autores incluyeron dentro
de la poblacién de referencia a personas con hi-
pertensién, diabetes, medicados y con tasas de
filtrado glomerular que no se hallaban dentro de
lo normal (entre 60-90 mL/min/1,73 m?). Estas
caracteristicas influyen en los VR ya que hay ma-
yor incidencia de litiasis en pacientes obesos, con
sindrome metabdlico, hipertesos, ademds de la
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influencia de la medicacién."”

Las poblaciones que presentan mayores dife-
rencias en los valores de corte: 247 (Tietz), 320
(Pak) y 350 (Spivacow) mg/24h podrian ser atri-
buidas ademds de los factores etarios y de sexo a
pautas culturales de alimentacién. En relacién a
ello, dietas 4cidas (ricas en proteinas de origen
animal o pobres en frutas, vegetales, frutos secos)
causan valores mds bajos de citrato urinario ya
que el rifdén compensa la carga 4cida reteniendo
citrato llevando a una hipocitraturia y a orinas
mds 4cidas."*' Personas con elevado consumo
de sal presentan hipocitraturia, hipercalciuria e
hipernatriuria.?” Los valores mds bajos de ci-
trato encontrados en este trabajo respecto a los
de Pak podrian explicarse bajo esta premisa si
se comparan los valores de referencia para sodio
urinario siendo los valores hallados un 42% su-
perior al de Pak; no asi para calciuria ya que los
VR propios y los de Pak son coincidentes.

Para el calcio se realiz6 la comparacién del
limite superior de referencia con cuatro autores.
El valor hallado (250 mg/24h) coincide con el
de Pak, y es similar al valor de mujeres del gru-
po de Spivacow (220 mg/24h). Con estos valores
el porcentaje de hipercalciuria hallado fue del
12%. Si se utiliza como valor de corte el de 300
mg/24h (Tietz y fabricante) la hipercalciuria se
reduciria a un 6%.

En el estudio realizado, y en los trabajos de
Pak y de Spivacow, no se especifican los VR vin-
culados a la ingesta diaria de calcio. Otros au-
tores si lo hacen, presentindose algunas contro-
versias en relacién a ello. Asi, el fabricante del
kit comercial refiere los valores para una dieta
“normal” de calcio sin especificar qué cantidad
diaria. Mientras que los VR que establece Tietz
para una dieta de calcio > 800mg/dia contrasta
con Bordier y col.?Y que fija el mismo rango pero
para una ingesta de calcio de 400 mg/dia. Se de-
terminaron la calcemia y uricemia en la mues-
tra de referencia encontrindose todos dentro del
rango normal.

En relacién a la uricosuria en 24 horas, Spi-
vacow publica valores de excrecién diferencia-
dos por sexo. Los VR hallados son similares a
los correspondientes para otras poblaciones, en-
contrdndose por lo tanto el mismo porcentaje
de alteracién metabdlica del 6% en la poblacién
estudiada.®”
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El valor de referencia hallado para fosfaturia
se compar$ con otros tres autores: lietz, fabri-
cante del kit y Pak, ninguno de ellos diferencia
seglin sexo. Los valores establecidos por Tietz
son para una dieta sin restricciones, en forma
similar a los alumnos de la muestra de referen-
cia. Los otros dos autores no aclaran este punto.
Tomando como referencia de comparacién los
valores que toman los fabricantes del kit ya que
son los habitualmente usados por los bioquimi-
cos para confeccionar el informe de resultados,
se observa que Tietz tiene valores de referencia
un 30% mayor, Pak un 10% mayor y los valo-
res propios son un 5% mayor. Esto hace que la
determinacién de la hiperfosfaturia segin los
distintos valores varie desde un 3% a un 16%,
siendo coincidentes los porcentajes de alteracién
encontrados (6%) segtin el valor de referencia de
Pak (1100 mg/24h) y los propios (1050 mg/24h).

En relacién al magnesio, se comparé con
otros cuatro autores, ninguno de ellos diferencié
segtin sexo. El valor de corte para el fabricante,
Spivacow y Pak son coincidentes en 60 mg/24h,
mientras que los establecidos por Tietz son un 22
% superior y el propio un 52% menor respecto a
este valor. El valor propio hallado es francamen-
te menor a todos los valores referidos. Variando
la hipomagnesuria entre 32% segtn los VR de
Tietz (72,9 mg/24h) a 6% (para valores propios:
29 mg/24h).

Semins y col.?? refieren que la excrecién de
magnesio deberia estar entre 30-120 mg/dia, el
rango hallado en la muestra de referencia fue de
34,2-148,48 mg/dia. El magnesio forma comple-
jos solubles con el oxalato impidiendo que éste se
una al calcio y también incrementa la excrecién
de citrato ya que inhibe su reabsorcién tubular.
En relacién a este punto, el menor valor del limi-
te inferior de referencia encontrado para el Mg
en relacién a los autores comparados es coinci-
dente también con tener una excrecién de citrato
menor en el limite inferior de interés clinico. A
pesar que hace tiempo se asocia al magnesio con
la UL de calcio, los estudios al momento son atin
contradictorios en relacién al efecto del mag-
nesio sobre la cristalizacién del oxalato de cal-
cio. Algunos autores®?% postulan que no seria
la hipomagnesuria en si el factor determinante
sino mds bien la relacién Ca/Mg >2 o viceversa,
Mg/Ca reducida. Si bien el valor de referencia
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de magnesuria encontrado es menor a las refe-
rencias comparadas, se corrobora que el cociente
Ca/Mg en la muestra de referencia es 1,67+0,85,
menor a 2, limite establecido para dicha relacién
como pardmetro de metastabilidad cristalina en
la orina.

Los valores de referencia hallados para na-
triuria se confrontaron con los de Tietz y Pak.
Tietz discrimina segtn sexo, siendo el valor es-
tablecido para mujeres (287 mEq/24h) similar a
los propios 285 mEq/24h. Segin estos resulta-
dos, se puede observar que los valores de natriu-
ria encontrados en la muestra de referencia son
42% superior a los valores fijados por Pak.

Se postula que el incremento de sodio urina-
rio a base de dietas ricas en sal promueven la ex-
crecién de calcio urinario probablemente por in-
hibicién de la reabsorcién tubular del calcio por
la expansién del volumen extracelular inducida
por el sodio'. Esto a su vez promoveria la cris-
talizacién de sales de calcio inducida por urato
monosédico factor importante en la formacién
del cdlculo. Si a partir de la natriuria hallada
en la muestra de referencia se estima la ingesta
de sal diaria, se observa que el valor promedio
de sodio urinario: 164 mEq/24h corresponde a
una ingesta de 9,6 g de sal, y el limite superior
de referencia de 285 mEq/24h a 16,7 g de sal
consumidos diariamente. Estos valores ingeridos
se encuentran muy por arriba del consumo de-
seable estipulado por la OMS en 5 gramos de
sal diarios, equivalente a una natriuria de 85,5
mEq/24h. Efectivamente, en la muestra de estu-
dio, el 98% de los alumnos agrega sal al cocinar
y un 40% vuelve a agregar sal en la mesa. Tam-
bién los valores de natriuria estipulados por Pak
como metabdlicamente deseables para pacientes
con UL de 200 mEq/24h, corresponde a una in-
gesta de 11,7 g.sal/dia.

En relacién al sulfato, se comparé con los
VR presentados por Pak, no encontrando altera-
cién metabdlica con ninguno de los dos valores
de corte en la muestra estudiada. El sulfato si
bien forma parte de los estudios metabdlicos de
UL, no es uno de los aniones mds importantes
en la frecuencia de composicién de los cdlculos
renales.

CONCLUSIONES

Se establecieron valores de referencia para ci-
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trato, oxalato, calcio, 4cido trico, fésforo, sulfa-
to, magnesio y sodio en orina de 24 horas en una
muestra de referencia de estudiantes de Santa Fe,
Argentina. Se determinaron las alteraciones me-
tabdlicas segtn los VR hallados.

Se compararon los resultados con los de otros
autores. El diagnéstico de la alteracién metabd-
lica para el estudio de UL varia segtin el valor de
referencia utilizado. Adoptar valores establecidos
para otras poblaciones, incluidos los valores de
los fabricantes de los kits comerciales, conducen
a un diagndstico que podria no ser acorde a la si-
tuacién clinica del paciente. Se continuard el es-
tudio para ampliar la base de datos, y evaluar la
exactitud clinica de los valores de corte hallados.
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