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RESUMEN

La litiasis reno-vesical es multifactorial, favorecida por el desequilibrio entre factores
promotores (calcio, oxalatos) e inhibidores (citratos), asi como factores predisponentes.
En la litogénesis la citraturia y el pH urinario acido son determinantes. La hipocitraturia,
es una alteracion bioquimica frecuente. El tratamiento con citrato de potasio es efectivo
en los desordenes de la acidificacion, que provocan un pH urinario persistentemente
acido. Objetivo: evaluar la citraturia en pacientes pediatricos con litiasis reno-vesical
tratados en la consulta nefrologica Centro de Especialidades Pediatricas. “Dr. Sixto
Espinoza. Lecheria. Anzoategui-Venezuela (noviembre 2017-agosto 2018). Objetivos
especificos: Determinar los valores de citraturia, relacionarlos con factores de riesgo;
pH urinario/sérico, dieta, su asociacion con alteraciones metabolicas, tamafio del calculo
y antecedentes familiares de litiasis reno-vesical, evaluar el comportamiento con el uso
de citrato de potasio. Metodologia: estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de
corte transversal. Muestra probabilistica conformada por 68 pacientes, con edades
comprendidas entre 3-17 afios, que cumplieron con los criterios de inclusion.
Resultados: El 35,29% eran escolares, 51,47% del género femenino. Se encontrd
hipocitraturia en 64,71% de estos el 38,64% eran escolares, con consumo de dietas
hiperproteicas 77,27%. En los pacientes hipocitratiricos predominé un pH urinario
alcalino, con acidosis metabolica y alteraciones metabdlicas urinarias mixtas: 66,67%,
seguido de Hipeuricosuria, Hipercalciuria: 63,64%; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Ecosonograficamente, la presencia de Litiasis se
relaciona con la hipocitraturia en un 77,42%. En todos los pacientes la citraturia mejoro
con el uso de Citrato de Potasio. Conclusiones: existe alta prevalencia de hipocitraturia
en individuos con nefrolitiasis; la patologia se puede presentar en forma aislada o
asociada con anormalidades bioquimicas séricas y urinarias.

Palabras clave: Citrato, Litiasis renal, hipocitraturia, alteraciones metabdlicas mixtas,
nifos, adolescentes.
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ABSTRACT

Reno-bladder lithiasis is multifactorial, favored by the disequilibrium between
promoters’ factors (calcium, oxalates) and inhibitors (citrates), as well as predisposing
factors. In the lithogenesis the citraturia and the acidic urinary pH are decisive.
Hypocitraturia, is a frequent biochemical alteration. Treatment with potassium citrate is
effective in acidification disorders, resulting in a persistently acid urine pH. Objective:
evaluate the citraturia in pediatric patients with lithiasis reno-bladder treated in
Nephrology consultation Centro de Especialidades Pediatricas "Dr. Sixto Espinoza.
Lecheria." Anzoategui-Venezuela (November 2017-August 2018). Specific objectives:
determine the values of citraturia, relate them to risk factors; urinary/serum pH, diet, its
association with metabolic disorders, size calculation and a family history of lithiasis
reno-bladder, evaluate the behavior with the use of potassium citrate. Methodology:
observational study, descriptive, prospective, cross-sectional study. Probabilistic
samples conformed by 68 patients, aged between 3-17 years, which met the inclusion
criteria. Results: 35.29% were school, 51.47% of the female gender. Found
hypocitraturia in 64,71% from which 38.64% were school, with consumption of diets
hyperproteics 77,27%. The alkaline urine pH dominated in hypocitraturics patients, with
metabolic acidosis and mixed urinary metabolic alterations: 66, 67%, followed by
Hypeuricosuria, hypercalciuria: 63.64%; no statistically significant differences were
found. Ecosonografically, the presence of lithiasis relates the hypocitraturia in 77,42%.
In all patients the citraturia improved with the use of potassium citrate. Conclusions:
there is a high prevalence of hypocitraturia in individuals with nephrolithiasis; the
pathology may be either isolated or associated with serum and urinary biochemical
abnormalities.

Key words: renal lithiasis, hypocitraturia, citrate, mixt metabolic disorders, children,
teenagers.
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INTRODUCCION

El citrato es un acido tricarboxilico débil, con un pK de 2.9, 4.3 y 5.6, importante fuente
de energia como componente esencial del ciclo de acido tricarboxilico a nivel
intracelular. En el plasma los niveles de citrato son bajos, con unas concentraciones
entre 0,05 — 0,3 mmol/L. La mayoria del citrato plasmatico esta en forma de anion
trivalente (citrato-3), y su concentracion practicamente no varia con los cambios del pH
plasmatico; sin embargo, el citrato en forma de anion divalente (citrato-2), es la forma
como es filtrado por el glomérulo, sufre cambios importantes con la variacion del pH y
ante la presencia de pH alcalinos cambia a citrato-3, no reabsorbible, por lo tanto a pH
fisiologico més del 90% se encuentra como anidn trivalente. El citrato plasmatico se
halla en dos formas: una libre y otra unida al calcio, magnesio y sodio. La forma libre es
filtrada por el glomérulo y aparece en la orina en cantidades poco variables' E1 90% del
citrato filtra libremente por rifion, el 65-90% se reabsorbe a nivel del tubulo
contorneado proximal y el resto se excreta por la orina. La reabsorcion del citrato en la
membrana apical es activa en 80%, sodio y pH dependiente, especifica para los
intermediarios del ciclo de Krebs. Es un transporte acoplado al sodio, con 3 iones de Na
por cada molécula de citrato divalente. El transporte de la especie menos abundante
(citrato) es la principal razon de la fuerte dependencia del pH. El pH acido es un
inhibidor competitivo del transporte de citrato. La acidosis metabolica disminuye su
excrecion; facilita la entrada del citrato en la célula tubular incrementandose su proceso
oxidativo en la mitocondria y disminuyendo el citrato urinario, el proceso contrario
ocurre con la alcalosis, en la que se incrementa la citraturia al disminuir la reabsorcion
tubular del citrato y su proceso oxidativo intracelular.”” Pequefios descensos del pH
tubular (7,4 a 7,2) aumentan significativamente su reabsorcion a ese nivel, ingresa a la
célula del tabulo proximal no solamente por la membrana apical sino también por
remocion a nivel peritubular y representa aproximadamente un 25% del citrato
reabsorbido. *° su metabolismo por el higado consume protones y genera bicarbonato,
un 20% del citrato ingerido se elimina por via renal '2. El citrato del organismo
proviene; absorcion intestinal de alimentos, del hueso y del metabolismo enddgeno a

partir del acido oxalacético o del acetil-Coenzima A. El hueso es el principal 6rgano de



reserva de citrato, almacenando el 90% del total del organismo. Sus depositos son
movilizados por varios factores, fundamentalmente por los estrogenos y la
paratohormona.'™

Puede encontrarse; leche materna, orina, semen y secrecion prostatica. Diversos factores
dietéticos: la ingesta de sodio, dieta hiperproteica, absorcion neta de alcalis, anomalia en
la absorcion gastrointestinal de citrato, pueden modificar su excrecion urinaria y regular
de forma indirecta los niveles de citraturia.'™

Es un potente inhibidor de la agregacion de cristales preformados de OxCa,
especialmente la especie trivalente. Se une a la superficie de los cristales y forma un
complejo OxCa- citrato impidiendo la agregacion de cristales > * El citrato es un
efectivo inhibidor del crecimiento de cristales de PCa, pero presenta un efecto
moderado sobre el crecimiento de cristales de OxCa. '

Los valores del citrato en plasma (X = 98,11 + 23,84 pmol/L) no muestran variaciones
ni con el crecimiento n i 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 se recomienda esta forma de expresion
para determinar con mas exactitud la citraturia en nifios, todas las formas de expresion
de la citraturia estudiadas presentan una gran dispersion de los valores de la muestra, lo

que dificulta la deteccion de las hipocitraturias no severas

Los niveles de citrato/ creatinina encontrados en orina de miccion aislada no presentan
una buena correlacion con la excrecion de citrato/ creatinina en orina de 24 horas no

. . .y . . 3
reflejando con exactitud la excrecion de citrato por la orina.
En edades inferiores a 12 afios, se establece la normalidad en diferentes formas:

e mg/kg/24 h=10,50 + 5,80,

e mg/gr de creatinina en 24 h => 400

e mg/1,73 m2= 486 + 258

e ICit/Cr en orina parcial = 0,52 + 0,924 mg/g 0 > 0,18

e En los ultimos estudios se establece; > 400mg/gr de creatinina o > 4mg/kg/dia

0 >320 mg/1,73m?*/dia. '’



La citraturia, segun el estudio Haurtxo, no varia con la edad ni con el sexo, pero sus
valores presentan una gran dispersion, lo que dificulta la deteccion de las hipocitraturias
leve-moderadas. En la infancia la citraturia es mas elevada, plantea que los niveles de
citrato en la orina se manejan con mas exactitud cuando se expresan en mg/kg/24 h,
debido a que es la tnica forma de expresion que elimina variaciones con respecto al

.. . e~ ~ 3
crecimiento y al sexo, considera como valor normal en nifios de 3-14 afios 9,62 + 4,05.

Definiendo como hipocitraturia; citrato en orina de 24 horas menor de 8 mg/kg/dia o
citrato/creatinina menor de 400 mg/g, confirmada por lo menos en dos ocasiones, con el

consumo de una dieta libre e independientemente de la edad y el sexo.

En 1934 se plantea por vez primera el diagnostico de hipocitraturia en dos pacientes. Se
describen dos tipos: a. Hipocitraturia idiopatica: con alteracion del gen del co-transporte
Na/Cit a nivel apical; alteracion en la regulacion intracelular del Citrato (actividad ATP
citrato-liasa). b. Hipocitraturia secundaria:1) Acidosis tubular distal completa e
incompleta, con hipocitraturia grave (< 100 mg/dia),la forma incompleta, mas frecuente
en pacientes litidsicos, el defecto en la acidificacion tubular se pone de manifiesto con la
prueba de Cl NH4.2%49, 2) Enfermedades inflamatorias del intestino; celiaquia, fibrosis
quistica, resecciones intestinales, sindromes diarreicos cronicos (enfermedad de Crohn,
reseccion o bypass ileal, colitis ulcerosa o post-gastrectomia), donde ademds de la
acidosis metabolica por pérdida de 4alcali por via intestinal, suele presentarse
malabsorcion de citrato y magnesio e hipopotasemia, las cuales favorecen el desarrollo
de hipocitraturia ' . 3) Hipocalemia, que produce tanto acidosis intracelular como
aumento en la actividad de la ATP citrato-liasa, la deplecion cronica de potasio aumenta
el transporte de citrato a nivel de las vesiculas del ribete en cepillo de la membrana
apical in vitro, posiblemente por un aumento en el numero de transportadores de citrato.
125 4) La dieta rica en proteina animal, por su carga acida puede afectar la excrecion
de citrato en la medida que aumente la produccion neta de acido provocando una leve
acidosis metabolica, a su vez, dietas pobres en alimentos fuente de alcalis, como los
vegetales y frutas disminuyen la absorcion gastrointestinal de alcalis, pudiendo
aumentar la carga neta acida. **’; 5) La excesiva ingesta de sodio disminuye la
excrecion de citrato; el mecanismo no claro, se atribuye a la bicarbonaturia resultante de
la expansion del liquido extracelular provocada por el exceso de sodio, que provoca leve

. . op 2.89 . . . . . . ;.
acidosis metabolica ™. 6) La hiperaldosteronismo primaria por la hipocalemia crénica



y expansion de volumen sodio dependiente. 2. 7) La infeccion urinaria provocada por
la degradacion del citrato por enzimas bacterianas. El citrato puede servir como sustrato
para el desarrollo bacteriano'?. 8) Medicamentos: Las tiazidas, por la acidosis
intracelular secundaria a hipocalemia, la acetazolamida inhibidor de la anhidrasa
carbonica, provoca acidosis intracelular inhibiendo la reabsorcion de citrato; el
topiramato, droga antiepiléptica, inhibe la anhidrasa carbonica, los inhibidores de la
ECA disminuyen la excrecion de citrato en ratas y humanos, los mecanismos
propuestos son: a) descenso del pH intracelular por disminucion del intercambio Na/H a
nivel del tubulo proximal, b) aumento de la actividad de la ATP citrato-liasa.'™ Existe
una asociacion directa entre el polimorfismo del gen del co-transportador renal de
sodio-citrato y la excrecion urinaria de citrato en pacientes con litiasis recurrente versus

10,11
controles

La hipocitraturia puede ser pesquisada en forma aislada o sumada a otras alteraciones
metabolicas (hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperfosfaturia, hiperoxaluria), pH urinario
persistentemente acido, es muchas veces una condicion genética. Es obvia la asociacion
de las alteraciones metabolicas como la hipocitraturia en presencia de la litiasis renal,
sin embargo, es poca la frecuencia con la que se solicita en la rutina del laboratorio;
siendo subdiagnosticada en muchas oportunidades, la detencion oportuna de citraturia
constituye una herramienta efectiva y de simple manejo para la determinacion de las
causas de la litiasis renal, segiin lo recomendado por expertos a nivel nacional e
internaciona] '->#1%-1%13

Dentro de la poblacion pediatrica con litiasis renal, la hipocitraturia es una de las
alteraciones mas prevalentes junto con la hipercalciuria e hiperuricosuria.

En 90 nifios con litiasis renal encontraron hipocitraturia en el 37.8% (18.8% como unica
alteracion y en el 19% en forma asociada).

En Argentina, en una serie propia de 2612 pacientes adultos con litiasis renal,
definiendo a la hipocitraturia como < 350 mg/d, observaron una prevalencia del 23%,
presentandose en el 4.4% como uUnica alteracion y en el 18.6% asociada a otras
alteraciones'. En EE.UU. su prevalencia varia entre el 20 y 60%29 y en un estudio
multicéntrico en Brasil fue de 62%, siendo la causa mas frecuente de litiasis renal,

. . T
superior a la hipercalciuria



La principal importancia de realizar el diagndstico de hipocitraturia radica en evitar la
persistencia de la litiasis renal en el tiempo con ello las complicaciones futuras
implicitas de tal patologia. >>". El paciente litiasico con hipocitraturia, se beneficiara
con las implementaciones dietéticas (evitar excesos en la ingesta de proteinas de origen
animal y sodio), aporte de liquido para asegurar una diuresis adecuada, ya que
disminuyen la citraturia, consumir frutas y vegetales, ya aumentan la excrecion de
citrato.* !

El desarrollo de la terapéutica con citrato es relativamente reciente, sus origenes se
remontan al siglo pasado; Sir Astley Cooper ya prescribia en 1826 un preparado a base
de citrato potasico para el tratamiento de calculos renales, Howard en 1954, utiliz6 por
primera vez el citrato de potasio como agente alcalinizante para el tratamiento de la
litiasis renal. El empleo reglado del citrato potasico en la profilaxis de la litiasis renal
se inicia en 1985, afio en el que la Food and Drug Administration (FDA) de U.S.A. lo
aprueba. La sal de citrato es beneficiosa al aumentar el citrato urinario por la carga
alcalina que provoca, corrigiendo asi la hipocitraturia *°. Se prefiere la sal de potasio
para evitar el aporte de sodio, que presenta un efecto favorecedor de la litogénesis; otra
ventaja del citrato de potasio es que puede corregir o prevenir la hipocalemia 2 La
dosis recomendada es 30-100 mEq/dia, dependiendo del nivel de citraturia a corregir,
esta permite un aumento mayor al 150% de la citraturia , restaurando asi sus niveles a la
normalidad, incrementa el pH urinario y los niveles de potasio sérico y urinario *°.
Dosis superiores a 30 mEq/ dia deben ser repartidas en 2 a 3 tomas diarias.

Los jugos citricos (naranja, limon, lima, tomate) aumentan la excrecion de citrato 2 La
comparacion de jugo de naranja (1,2 L/d) con 60 mEq/d de citrato de potasio mostrd
que la excrecion de citrato fue similar; sin embargo, el jugo de naranja no disminuy6 la
saturacion urinaria de oxalato de calcio mientras que si se logrd con citrato de potasio. 2
la explicacion probablemente es que el jugo de naranja tiene vitamina C que se
metaboliza a oxalato. A su vez, tanto el tratamiento con limonada (2 L/d) como con 40
mEq/d de citrato de potasio mostrd un incremento significativo en la excrecion de
citrato, pero los pacientes que recibieron citrato de potasio presentaron un aumento
significativo en la excrecion de citrato, en comparacion con la limonada, que no se

., . ., L 812
asocio a modificacion del pH urinario ™ “.



Esta contraindicado en las siguientes situaciones: deterioro de la funcion renal, debido a
la posibilidad de hipercalemia, en ulcera gastroduodenal por la irritacion que puede
provocar sobre la mucosa gastrica. Infeccion urinaria: el citrato es degradado por
enzimas bacterianas que no permiten lograr el objetivo terapéutico, el citrato puede
servir como sustrato para el desarrollo bacteriano. '’

La citraturia, es un estudio que nos permiten verificar hipocitraturia, la cual ha sido
subdiagnosticada, ya que el elevado costo de este lo hace poco accesible, pero util.

Lo anteriormente expuesto plantea como Objetivo general, evaluar la citraturia en
pacientes pediatricos con litiasis reno-vesical que acuden a la consulta nefroldgica del
Centro de Especialidades Pedidtricas “Dr. Sixto Espinoza.Lecheria”.Anzodtegui
Venezuela, desde Noviembre 2017-Agosto 2018, y como objetivos especificos, se
plantea determinar los valores de citraturia y su relacion con factores de riesgo como pH
urinario/sérico, dieta y su asociacion con alteraciones metabolicas, clasificar el tamafio
y localizacion del calculo renal y evaluar las variaciones de la citraturia post tratamiento

con citrato de Potasio.

MATERIALES Y METODOS

Investigacion observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal. Consistio en
evaluar la citraturia en pacientes pediatricos que cursan con litiasis reno-vesical, que
acudieron a la consulta de Nefrologia del Centro de Especialidades Pediatricas “Dr.
Sixto Espinoza” Lecheria. Edo Anzoategui en el periodo de Noviembre 2017-Agosto
2018.La muestra de tipo probabilistica estuvo conformada por 68 pacientes con
edades comprendidas entre 3-17 afios que cumplieron con criterios de seleccion a todos
se les realizo examen general de orina, orina de 24 horas (calcio, fosforo, acido urico,
creatinuria, citrato) gases venosos, electrolitos séricos y ecosonograma renovesical, los
resultados de los examenes solicitados se procesaron en diversos laboratorios de la
zona, no pudiendo determinar un equipo especifico procesador de las muestras . La
informacion fue proporcionada por los padres a quienes se les aplico una
encuesta(Anexo A)para disefar el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
se utilizaron como base los resultados de un recordatorio de 24 horas de la alimentacion

que fue aplicado por el investigador y fue dirigido a los padres y/o representantes de los



nifios seleccionados, utilizando como herramienta de apoyo los modelos
bidimensionales que permitieron orientar sobre los alimentos consumidos y estimar la
porcion servida, los datos obtenidos permitieron evaluar la calidad de la dieta consumida
por los nifos, se establece como dieta hiperproteica todo incremento de los
requerimientos proteicos, segun edad del paciente, que por ser de edades entre 3-17
afios, se estim6 como mayor de 1 gramo por kg/dia. Se requirid6 de la firma del
consentimiento informado (Anexo B) Para la medicion de creatinina, calcio, fosforo,
acido urico y citrato se utilizo la recoleccion de orina de 24 horas tomando el valor
normal  segun las referencias nacionales: Hipercalciuria: mayor 4mg/kg/dia;
Hiperuricosuria:zmayor 12 mg /kg/dia; Hiperfosfaturia: mayor a 15mg/kg/dia;
Hipocitraturia menor (4,5mg/kg/24 h), o menor de 320mg/dia/1,73m?*. "***, una vez
evaluados los resultados se clasifican los pacientes en dos grupos: A y B siendo el grupo
A los pacientes con Normocitraturia y grupo B los pacientes con Hipocitraturia.

Recopilada la informacion, se sistematizd en una base de datos en Microsoft ® Excel,
presentandose los datos a partir de tablas de distribucion de frecuencias para evaluar la
probabilidad asociada a cada una de las tablas 2 x 2 y de medias segin los objetivos
especificos propuestos, corroborada la tendencia a la normalidad de las variables, se
compararon los promedios de los indicadores propuestos, se utiliz6 el analisis no
paramétrico de Test Exacto de Fisher para independencia entre variables, por ser una
muestra pequefia, con hipdtesis de doble cola. Se adoptd como nivel de significancia
estadistica un valor de p< 0,05. Para el analisis estadistico inferencial se utilizaron los

programas; Epi.info para Windows en inglés. Statgraphics version 18.1.



RESULTADOS

Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas clinicas.

23 33,82 7 29,17 16 36,36
24 35,29 7 29,17 17 38,64 0,360
21 30,88 10 41,67 11 25,00
33 48,53 12 50 21 47,73 1.000
35 51,47 12 50 23 52,27 ’
_ 23 33,32 3 12,50 20 86,96 0,005
35 51,47 17 70,83 18 40,91 0.016
33 48,53 7 29,17 26 59,09 ’
_ 43 63,24 13 54,17 30 68,18 0,188
45 66,18 17 37,68 28 62,22 0,601
55 80,88 20 36,36 35 63,64 1,000
39 57,35 12 30,77 27 69,23 0,444
57 83,82 19 33,33 38 86,36 0,500
31 45,59 7 22,58 24 77,41 0.073
37 54,41 17 45,94 20 54,05 ’
1913,83 147,45 185,24DS 281,36 270,10 429,25
0,000
34770 342,00 21595DS 511,32 488,50 665,00
23 33,82 13 54,17 10 22,73 0.014
45 66,18 11 45,83 34 77,27 ?

Esta primera tabla conjuga los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de la
poblacion estudiada, con su respetivo analisis estadistico, basado en el Test Exacto de

Fisher, con su valor de p, y un nivel de confianza de 95% para cada variable:



observando que no existe diferencia estadistica significativas entre las desviaciones
tipicas, para genero ni grupo etario. Si bien no hay diferencias significativas, la media
en la poblacion femenina resultd mayor que en la poblacion masculina, de igual forma,
los grupos etareos no presentaron significancia, pero la frecuencia de los escolares fue

evidente.

Tabla 2. Categoria segun los valores de citrato en orina 24 horas.

35,29

64,71

100,00

Al analizar los valores de la Citraturia, segtn lo establecido como normal superior a 350
mg/24h (9 +4 mg/kg/24 h); Se conforman 2 grupos: Grupo A Normocitraturico y
Grupo B Hipocitraturico. La condicion de hipocitraturicos fue de 44/68,

representando el 64,71%, de la muestra.

Tabla 3: Categorizacion de las dietas y niveles de citraturia

HIPERPROTEICA NORMOPROTEICA TOTAL

11 13 24
45,83% 54,17% 100,00%
24,44% 56,52% 35,29%

34 10 44
77,27% 22,73% 100,00%
75,56% 43,48% 64,71%

45 23 68
66,18% 33,82% 100,00%



_ 100,00% 100,00% 100,00%

En esta tabla, se describe el tipo de dieta segun el contenido proteico que recibe la
muestra en cuestion y su relacion con la citraturia; considerado como normoproteica una
ingesta adecuada para la edad. 45/68 pacientes tienen dietas hiperproteicas, que
representa el 66,18%. De los 45 pacientes con este tipo de dieta, 34/45 pertenecen al
grupo hipocitraturico, con una frecuencia del 77,27%, y una p.0,014. Test Exacto de

Fisher con nivel de confianza 95% estadisticamente significativo.

Tabla 4: Relacion de la citraturia con alteraciones metabolicas

%
19 33,33 38 66,67 57 83,82 0,500
20 36,36 35 63,64 55 80,88 1,000
17 70,83 28 63,64 45 66,18 0.601
12 30,77 27 69,23 39 57,35 0,444

%  TOTAL

Puede observarse en esta tabla las diferentes alteraciones metabdlicas presentes en los
grupos evaluados. Las mixtas y la hiperuricosuria son las mas frecuentes en ambos
grupos. Relacionando la Hipocitraturia con estas, se aprecia un 66,67%, de alteraciones
mixtas, seguida por Hiperuricosuria con 63,64 %. Test Exacto de Fisher con nivel de

confianza, 95% con valores de p> 0,05, no significativo.

Tabla.5. Relacion de citraturia y acidosis metabolica.

NO SI TOTAL
21 3 24
87,50%  12,50% 100,00%
46,67%  13,04% 35,29%
24 20 44
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54,55% 45,45% 100,00%
53,33% 86,96% 64,71%
45 23 68
66,18% 33,82% 100,00%
100,00% 100,00% 100,00%

Se tabula la presencia o no de Acidosis Metabdlica en ambos grupos; grupo A, con un
alto porcentaje sin esta alteracion, a diferencia del grupo B, quienes la presentan en mas
del 50%, en los pacientes hipocitraturicos prevalece la  acidosis metabdlica, con

significancia estadistica. Test Exacto de Fisher. Nivel de Confianza 95%, p: 0,007

o
a

7] 300 600 900 1200 1500

Figura.l. Correlacion entre pH urinario y Citraturia.

Representando graficamente el comportamiento del pH urinario, la acidez (5,78)
predominé en los pacientes con hipocitraturia, observando que a menor valor de citrato

menor pH urinario. Sin diferencia estadistica. (p>0,05)

Tabla.6. Relacion del pH urinario y el tamaiio del calculo.

>Smm <Smm TOTAL

15 20 35
42,86% 57,14% 100,00%
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48,39%
16
48,48%
51,61%
31
45,59%

54,05%
17
51,52%
45,95%
37
54,41%

51,47%
33
100,00%
48,53%
68
100,00%

Esta tabla muestra la correlacion existente entre el tamafio del célculo y el pH urinario;
se clasifican en mayores o menores a 5 mm, y su frecuencia en pH acidos o alcalinos;
no hubo diferencia en cuanto al tamafio, observando que 31/68 son de mayor tamafio, de
estos el 42,86% se encuentran en orinas acidas y 48,48% en alcalinas, esto no muestra

significancia(p=0,807) Test Exacto de Fisher 2x2, Nivel de Confianza 95%.

Tabla.7: Relacion del tamano del calculo renal con citraturia.

>5Smm <Smm TOTAL
7 17 24
29,17% 70,83% 100,00%
22,58% 45,95% 35,29%
24 20 44
54,55% 45.45% 100,00%
77,42% 54,05% 64,71%
31 37 68
45,59% 54,41% 100,00%
100,00% 100,00% 100,00%

Ultrasonograficamente, los calculos renales se suelen dividir en menor o mayor a 5 mm,
siendo estos microlitiasis o litiasis respectivamente, en la poblacion estudiada la
microlitiasis fue mas frecuente. Analizando el grupo con hipocitraturia se aprecia en
alto porcentaje los calculos mayores a Smm, al aplicar Test exacto de Fisher, Nivel de

confiabilidad 95%, p: 0,073. No se observa significancia entre las dos variables.

Tabla.8.: Relacién de la citraturia y antecedentes familiares de litiasis.

12



54,17% 45,83% 100,00%

_ 30,23% 44,00% 35,29%
30 14 44

68,18% 31,82% 100,00%

69,77% 56,00% 64,71%
43 25 68

_ 63,24% 36,76% 100,00%

La presente tabla, nos muestra que el 63,24% de los pacientes tenian antecedentes
familiares de la patologia, en el grupo hipocitraturico existe alta frecuencia, pero con

valor de p.0,298. Test exacto de Fisher, Nivel de confiabilidad 95%. Sin significancia.

Tabla.9. Comportamiento de la citraturia postratamiento.
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30
31
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33
34

468 654 139,7 63 190 380 200
146,9 356 2423 64 511 780 152,6
532 987 185,9 65 467 1000 214,1
273,9 448 163,5 66 259 795 306
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mg/
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Figura.2. Comportamiento de la citraturia
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Se aprecia en la tabla y figura del comportamiento de la Citraturia inicial y posterior al
tratamiento con sales de Citrato de Potasio, un incremento significativo de la citraturia
siendo el menor porcentaje de un 113,8% con una maxima de 5000%, cabe destacar que
se obtuvieron valores muy bajos al inicio de la investigacion, con una mejoria notable
posterior a ser tratados, este hallazgo muestra la utilidad terapéutica de las sales de
citrato de potasio. El Analisis multivariante, para evaluacion de medias nos da una
Media de citrato pre tratamiento de 280,58mg/24hrs y una Media de citrato post
tratamiento de 544,15mg/24hrs. Test correlacional de variables con nivel de confianza:

95%, p < 0,001, interpretado como estadisticamente significativo.

DISCUSION

En los nifios la hipocitraturia se describe entre las alteraciones metabolicas que
promueven la litiasis renal, tiene una frecuencia variable de acuerdo a la poblacion de
referencia, India, Turquia, México y Venezuela muestran una alta prevalencia por lo

que es imperativo solicitar citrato en orina a todos los infantes con litiasis renal.

Es del conocimiento médico, que estos parametros son poco estudiados, probablemente
por el alto costo que representa su medicion, de alli que la poblacion fue tomada de una
consulta nefrolégica de un centro médico privado de referencia de la zona norte del

estado Anzoategui, Venezuela.

Las cifras de hipocitraturias son realmente alarmantes no se cuenta con estudios a nivel
nacional, en poblacién pedidtrica, que aporten informacion sobre esta alteracion

metabolica, a nivel internacional son mayores los estudios en la poblacion adulta.

Esta investigacion estudio 68 pacientes en edades comprendidas entre 3-17 afios; no
presento diferencia estadistica en cuanto a género y grupo etareo similar a lo reportado
por Guillen y col en Asuncion, Paraguay. 2011, este grupo evaluaron metabolicamente
pacientes pediatricos con litiasis renal, encontrando hipocitraturia en un 34%, en la
presente investigacion la hipocitraturia se reporta en 44/68 representando un 64,71%.
coincidiendo con Villanueva en Yucatan/México 2007, con prevalencia de 63,6% de los

pacientes con litiasis urinaria, aunado a otras alteraciones como la hipercalciuria e
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hiperuricosuria. Las 2 anomalias metabdlicas mas frecuentes son el incremento en la

eliminacion urinaria de calcio y la reduccion en la de citrato. >~

Ramirez en el 2015 en Valencia Edo. Carabobo, encontré hipocitraturia en 93%
(93/100) de pacientes adultos con nefrolitiasis; 70 mujeres de las evaluadas 70/76
(92,1%) resultaron con hipocitraturia y los hombres 23/24 (95,8%), teniendo diferencia
significativa en el género. La alta prevalencia de hipocitraturia hallada en el estado
Carabobo (93%), pudiera estar influida, por tener altas temperatura durante todo el afio
(produce disminucion del volumen urinario y mayor saturacion de sales en orina) hay
mayor exposicion a la luz solar (que se caracteriza por elevadas concentraciones
sanguineas de vitamina D y por tanto, incremento de la absorcion intestinal del calcio),
condicion medio ambiental considerada factor de riesgo en el padecimiento de
nefrolitiasis, situacion estd que aplica al edo. Anzoategui, zona donde se realizo la
investigacion en cuestion. *'® De acuerdo al grupo etario se observa que el mayor
numero de casos con hipocitraturia se ubico en los escolares 17/44 con un 38,64%
seguido de un 36,36% de preescolares 16/44. Se evidencié en 23/68 pacientes la
presencia de acidosis metabolica, representando un 33,32%, es de hacer notar que
20/23, pertenecian al grupo B (Hipocitraturicos), representando el 86,8% con

significancia estadistica.

El pH como aspecto Fisicoquimicos evaluado mostro acidez en alto porcentaje; 35/68
18/35 asociado a hipocitraturia, comportamiento similar refiere Ramirez en su estudio '
la alcalinidad urinaria se observo en 33/68, de esto cabe destacar que 26/44 eran

hipocitraturicos, con significancia estadistica.

Analizando las alteraciones metabdlicas lo mas frecuente encontrado fue hipocitraturia
seguida de alteraciones mixtas (la conjugacion de dos o mas alteraciones metabolicas
urinarias) teniendo mayor relacion con la hipocitraturia en un 66,67%, seguida de la
Hiperuricosuria 55/68 con 63,64%. Sin significancia estadistica, no coincidiendo con
los hallazgos de Rivada y col. donde la hipercalciuria prevalece. Guillen en Paraguay
reporta que la hipercalciuria no resulto ser la mas frecuente alteraciéon metabolica como
se reporta habitualmente, la hipocitraturia fue la alteracion metabolica mas frecuente y
se encontrd en 48% de la poblacion estudiada, seguida de hipercalciuria (40%),

.. . . . 15-1 . .
coincidiendo Guillen con otros investigadores.'””"® Siendo otras alteraciones menos
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frecuentemente detectadas hipernatriuria (27%), hiperoxaluria (25%), hiperfosfaturia

(7%) e hipomagnesiuria (8%) *'°

En el presente trabajo el Analisis Multivariable del comportamiento de la Citraturia,
nos da una Media de citrato inicial de 280,58mg/24h y una Media de citrato post
tratamiento 544,15mg/24h, confirmando que es de utilidad en la evolucién de los
pacientes, alcanzando normalizar los niveles con las dosis habituales del Citrato de
Potasio de alli podemos considerar este tratamiento como vital para el control de estas
alteraciones, por lo que se sugiere ajustar las dosis de citrato de potasio dependiendo de
la Citraturia. Del valle y Col consiguid alcanzar normalizacion en todos los nifios de la
hipocitraturia, con una dosis de citrato de potasio de 1mEq/kg/dia con esta dosis al cabo
de 7.2 afos de seguimiento, reducir la recurrencia de 0.32 paciente/aiio a 0.07

) %1 De un total de 215 pacientes seguidos por Ettinger B, y col.

paciente/ano (78%
un subgrupo de 30 pacientes con litiasis recurrente e hipocitraturia, tres presentaban
acidosis reno-tubular y cinco rifion en esponja; al cabo de 67.2 meses de seguimiento
observaron una caida de la recurrencia del 87%, con una dosis de citrato de potasio
entre 30 y 60 mEq/d ''*'. Tekin y col. en 64 nifios con hipocitraturia y litiasis calcica
(40 varones y 24 mujeres, de 1 a 15 afios), al aumentar la citraturia por encima de 320
mg/1.73 m2 (limite de corte), consiguieron al cabo de 7.2 afios de seguimiento, reducir
la recurrencia de 0.32 paciente/afio a 0.07 paciente/afio (78%) al final del estudio, con
normalizacion en todos los nifios de la hipocitraturia, con una dosis de citrato de potasio
de 1mEq/kg/dia."**' EI presente estudio demostrd que hubo un incremento de la
citraturia después de 6 meses de tratamiento con Citrato de Potasio, siendo el menor
porcentaje de un 113,8% con una maxima de 5000%,cabe destacar que se obtuvo
valores muy bajos al inicio de la investigacion con una mejoria notable al ser tratados,

evidenciando la utilidad terapéutica de las sales de citrato de potasio.'!"1%?!

Al analizar las dietas de los pacientes estudiados se observo que el valor proteico
ingerido es elevado lo que se reporta como dietas hiperproteicas , factor condicionante
para la aparicion de hipocitraturia y acidosis metabdlica, lo que se equipara con lo
expresado por Del Valle, Mufioz y Rivada '**.Con una frecuencia (66,18%)
45/68,namero importante en este estudio y al relacionarlo con la hipocitraturia(34/44) se

encontr6 77,27% %, con significancia estadistica (p.0,014).
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Los antecedentes familiares de litiasis muestran alta frecuencia (43/68),63,24%, al
relacionarlo con hipocitraturia 30/44(68,18%) y con normocitraturia 13/24(54,17%), no
se aprecia significancia estadistica (p.0,188). Coincidiendo con Garcia Nieto en el 2018,

el 71,4% tenian antecedentes de urolitiasis. 2

Ecosonograficamente; el tamafio del calculo, no tuvo significancia estadistica (p.0,073).
Garcia Nieto y col. 2018, reportan en 25 pacientes (44,6%) la ecografia renal fue
positiva para litiasis (calculos [n= 9] y microcélculos [n= 16]). No se comprobaron
diferencias en los parametros urinarios al comparar a los pacientes con presencia o

. e . , 20
ausencia de litiasis renal ecografica.

CONCLUSIONES

La hipocitraturia es una causa frecuente de litiasis renal. Las sales de citrato de potasio
en dosis adecuadas y evitando sus contraindicaciones son el tratamiento de eleccion. Un
estudio bioquimico especifico, constatando la existencia de hipocitraturia o de pH

urinario persistentemente acido, ayudara a una indicacion precisa del uso de esta sal.

RECOMENDACIONES

e Un aporte adecuado de liquidos y una moderada reduccion de proteinas animales
y sodio ayudan a reducir los riesgos de la hipocitraturia.

e Vigilar la Citraturia en pacientes litidsicos con acidosis metabolica en vista de
ser un factor altamente predisponente para la hipocitraturia.

e Fomentar en pacientes sanos dietas normoproteicas y normosodica con el fin de

disminuir los riesgos para la hipocitraturia y litiasis renal.
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ANEXOS

Ficha de Recoleccion de Datos

Datos personales

Nombre y Apellido: Historia Clinica

Teléfono Edad: Sexo:

Antecedentes familiares de litiasis renal

PH Urinario Gases venosos Electrolitos

Orina de 24 horas:

Citrato inicial: Calcio: Ac Urico: Fosforo:

Citrato: Post.

ECO RENAL: TRATAMIENTO:

DIETA: DESCRIBA QUE COME EN 24 HORAS
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el Postgrado de Nefrologia Pediatrica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” de Valencia. Edo. Carabobo, se realizard el trabajo de grado titulado:
CITRATURIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LITIASIS RENO-
VESICAL. Para su consecucion es necesaria la participacion de su representado (a),
mediante la firma de este documento.

Yo C.I:

En representaciéon de mi persona y mi hijo (a) y en pleno conocimiento de la
naturaleza, forma, duracion y propositos del estudio indicado, declaro mediante el
presente:

1. Haber sido informada de forma clara y sencilla, por parte de la encargada del trabajo
(Dra. Ricnia Vizcaino), autorizando la participacion de mi representado(a):
de afios de edad.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado.

3. Conocer bien el protocolo de recoleccion de datos expuesto por la encargada de la
tesis, en el cual se establece que mi intervencion en el trabajo consistira en:
proporcionar la informaciéon requerida por el investigador sobre antecedentes
personales y condicion actual.

4. Que la informacion médica obtenida serd utilizada para los fines perseguidos por
este trabajo de investigacion.
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