.

Contribucion al estudio de la secrecion renal
de la creatinina

POR

JUAN CUATRECASAS

“Un phénoméne complexe comme la sé-
crétion rhénale allait-il se préter a un ana-
lyse quantitative?”

(Ambard)

Es de importancia cada dia mas creciente el estudio de la eli-
minacion de la creatinina. Conocida desde mucho tiempo su presen-
cia en la orina, parecia no tener mas que un relativo interés teérico,
habiéndose estudiado muy poco la eliminacion de creatinina en los
diversos estados patologicos. Actualmente, se ha intentado introdu-
cir la dosificacién de la creatinina sanguinea en la practica clinica
corriente, y se quiere hallar en ella un medio semiolégico poderosn
para los casos de insuficiencia renal.

No nos es dable en ninglin caso separar la clinica de la fisiologia,
pues una y otra son una sola ciencia. Un problema de fisiopatologia
renal no puede resolverse considerandolo parcialmente bajo un as-
pecto clinico de observacion poco menos que empirica. Asi, los ana-
lisis aislados de creatinina en la orina no pueden dar mucha luz so-
bre el mecanismo de su eliminacion, como tampoco bastan para re-
solver el problema las observaciones de numerosas cifras de creati-
ninemia en individuos normales y en 11?friticos.

(*) Trabajo realizado en su parte clinica en la Clinica médica del Dr. Es-
querdo (Hospital de la Santa Cruz de Barcelona) y premiado por la Real Acade-
mia de Medicina v Cirugia de Barcelona (Premio Gari, de 1925).
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Es verdad que para el estudio cientifico de un vasto problema no
pueden abarcarse de una vez los numerosisimos factores, que inte-
gran todo fendmeno biolégico; pero creemos que el conocimiento
de su parte integral representada por la base fisiopatologica en que
se resumen los esenciales factores de una funcién organica, debe
preceder al andlisis de los datos parciales, cuya observacién resulta
entonces mucho mas fecunda sobre el conocimiento del mecanismo
intimo del fenémeno elemental.

Los trabajos que constituyen la bibliografia actual acerca el in-
teresante tema del metabolismo de la creatinina, no pueden todavia
armonizarse en un criterio central que resuma y complete los resul-
tados parciales de los investigadores; unos, estudian las variaciones
de la creatinina en la orina segiin la edad y otras circunstancias;
otros investigan la influencia del trabajo muscular sobre la elimi-
nacién de la creatinina; quienes estudian simplemente cuil es Ia
cifra de creatininemia en las nefritis, o bien determinan la propor-
cion relativa de esta substancia entre el plasma y los globulos de la
sangre; otros observan el aumento de creatinina en trastornos de la
nutricién; tal amalgama de orientaciones impide una razonada in-
terpretacion del mecanismo de formacién y eliminacién de la crea-
tinina.

Para conocer la relacién de la creatinina urinaria y sanguinea
con el estado de funcién renal debemos comenzar por el estudio del
mecanismo de eliminacién de la creatinina. La comparacién de las
cifras plasmatica y urinaria siguiendo la via que ha utilizado Am-
bard para la urea y otras substancias, constituye, a nuestro entender,
el mejor medio de llegar al conocimiento exacto de la ley de elimi-
nacion renal de la substancia que nos ocupa, y por consiguiente, de
sus perturbaciones en los casos de alteraciéon renal. En este sentido
hemos orientado nuestras investigaciones; antes de pasar a su expo-
sicion haremos un recuerdo rapido de los datos indispensables para
emprender dicho estudio, analizando los diversos métodos de dosifi-
cacion de la creatinina, los resultados de su medicién en la orina y
en la sangre, la génesis probable de la misma en el organismo, y
finalmente entraremos en el estudio de la secrecién de creatinina por
el rifion.

LA CREATININA
La creatinina es el anhidrido interno de la creatina, es decir, ds
la metilguanidina acética; su férmula quimica es, por tanto, la si-

guiente :
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o NH ———~CP
\ N (CHy)—CH

Se halla en la orina, en la sangre y otros liquidos del organismo,
de donde puede extraerse por el método de Maly o de Stillingfleet
y Johnson. Forma cristales incoloros, brillantes, de sabor alcalino.
Es un cuerpo de funcién basica, y se combina con ciertos acidos para
formar sales bien cristalizadas. En soluciéon acuosa débilmente alca-
linizada se convierte lentamente en creatina por hidratacion.

Algunas de sus propiedades quimicas poseen cierto interés para
el clinico. El hipobromito sédico produce el desprendimiento de su N,
por oxidacion, pudiendo ser una causa de error en la determinacién
de la urea mediante el procedimiento corriente. Da también la reac-
cién de Legal, atribuida al grupo acético (CHy — CO — ). Reduce los
liquidos cupro-alcalinos, dificultando o enmascarando la reaccion de
Fehling, pero no ejerce ninguna accion reductora sobre el reactivo
Nylander (bismuto).

Hanse hecho ya clasicas para caracterizar la creatinina dos reac
ciones fundamentales: la de Weil y la de Jaffé.

a) Afadiendo a una solucién diluida de creatinina otra de ni-
troprusiato sodico e inmediatamente algunas gotas de lejia de sosa
débil, toma una coloracién rojo rubi, que pasa rapidamente al ama-
rillo. Si entonces se acidula con etanoico, se produce coloracion ver-
de y luego azul (Salkowski).

b) La reaccion de Jaffé consiste en la coloraciéon roja intensa
que se obtiene afiadiendo a una solucién de creatinina otras de aci-
do picrico y de sosa, produciéndose incluso en diluciones de 1 X 5000
de creatinina. El acido acético hace virar esta coloracion hacia el
amarillo. Esta reaccion la produce también la acetona, dando un pre-
cipitado rojo mucho menos intenso; es necesario siempre eliminar
la acetona, de la orina antes de dosificar la creatinina.

CNH

PROCEDIMIENTOS DE DOSIFICACION
DE LA CREATININA

1.°  Procedimiento de E. Salkowski, gravimétrico.-— Se funda
en disolver la creatinina en alcohol absoluto o concentrado y tratar
esta disolucién por otra alcohdlica de Cl,Zn; se separan cristales do-
bles de creatinina y cloruro de Zn, que se lavan y pesan, deduciendo
de este peso la cantidad de creatinina, por el tanto por ciento que Ie
corresponde en los cristales.
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La orina se defeca previamente mediante la cal, que elimina sul-
0 hasta consistencia siruposa,

fatos y fosfatos Y se concentra lueg
en bafio maria, de modo que quede el 10 por 100 de la orina pri-
mitivamente empleada (200 c. ¢). Se completan luego los 100 cm.

la mezcla en reposo unas 24

clibicos con alcohol de 95°, dejando
tra el liquido. Se recogen 80 cm. ci

horas, pasado cuyo tiempo se fil

bicos del liquido filtrado (que correspondén a 160 cm. clibicos de Ia
orina empleada), que son adicionados de la solucién zincica citada,
de 3 6 4 dias se filtra, se

se agita el todo, se deja reposar y al cabo
lava el precipitado con alcohol concentrado, se deseca a 100° y se pesa,

P. X 06244 x 100
s

La férmula 160 dard el % de creatinina, puesto

que 0,6244 es el valor que de ella tienen los cristales dobles con

clo-
ruro de Zn.

nder, aunque exacto no €s muy
ones
» por, el mayor cuidado que requieren las operaciones
proporcionen més exactitud (que aqui no
se busca su limite) son mas €ngorrosas, y poco practicas en clinica,
Y siendo as, que existen procedimientos vol
rapidos y suficientemente €xactos para nuestros fines, de ellos pa-
Samos a ocuparnos, advirtiendo que fijaremos especial atencién en
la modificacién que en la técnica de Folin ha introducido Moreat,
haciéndola sencilla Y sumamente prictica,
2.° Procedimientos colorimétricos. — E] procedimiento de Fo-
lin se funda en Ia reaccion de Jaffg, comparando el intenso color
rojo, de picraminato, resultante de la accién del trinitrofenol y la
lejia diluida de NaOH sobre la creatinina, con una solucién de
dicromato potasico colorimétricamente valorada Cuando se opera en
ri . clibicos con el 4cido picrico al 1,2 %
5 cm. ctibicos) y se
diluyen con agua destilada hasta 500 cm. cibicos, Para operar co.

la sangre se procede siempre en forma parecida, teniendo cuidado
de defecarla previamente con acido tricloroacético y siendo innece-
saria la dilucidén. Se utiliza generalmente el colorimetro de Duboscq,
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N—7T —

E7
en que T representa el titulo de la solucién de dicromato y E el nt-
mero de divisiones que la misma ocupaba; E’ es el ntimero de divi-
siones que ocupa la solucidn problema. Gottlieb y Stangassinger han
demostrado que la comparacién con la soluciéon de dicromato sélo
da resultados buenos entre las cifras de 4,2 y 14 milimetros del tubo
colorimétrico, por cuya razén se hace preciso diluir el liquido en
casos de excesiva concentracion. También recomiendan usar como

tipo una solucién de creatinina quimicamente pura.

MODIFICACION POR MOREAU Y DIAMANT

Consiste en servirse de un colorimetro adecuado a esta operacion,
de un creatinimetro.

Hallandose las partes de éste graduadas de manera que se intro-
ducen en el aparato las soluciones directamente, hasta el punto de
enrase que para cada reactivo esta sefialado, y estando graduado de
manera que da directamente el tanto por mil de creatinina sin ne-
cesidad de calculo alguno, excusado es decir que en la practica re-
sulta excelente.

Dos tubos de fondo plano y perfectamente cilindricos, constitu-
yen el aparato: uno de ellos, destinado a recibir la solucion de di-
cromato, estd graduado en divisiones que dan directamente el valor
que por el espesor de la capa liquida inferior le corresponde en crea-
tinina; el segundo tubo tiene tres sefiales, que corresponden al vo-
lumen de sangre u orina previamente defecada, de S a R al volumen
de reactivo picrico y de R a Na la solucion de NaOH. Cuando es
preciso diluir hay que utilizar una sefial que esta entre S y R. Las
cantidades en el tubo testigo, con dicromato, estan expresadas en
miligramos por 1000 de sangre. Cada divisién corresponde a 4 mili-
gramos de creatinina y la graduacion llega hasta 100.

Para operar hacen falta las siguientes soluciones :

o Acido tricloroacético en soluciéon acuosa al 20 por 100.
o Solucion saturada de trinitrofenol al 12,5 por 1000.

©  TUna solucién de lejia de sosa al 20 por 100;y

o Solucién de dicromato de K al 49,08 por 1000.

Tt

B N

Se empieza la operacion defecando la sangre total, de la que se
emplean 10 cm. cubicos que se mezclan con 10 cm. ctibicos de so-
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lucién de acido tricloroacético y con pedacitos de varilla de cristal,
todo lo cual se agita vivamente en un matraz y se filtra,

Se echa en el segundo tubo sangre defecada hasta S, el 4cido
picrico hasta R y la solucién alcalina hasta Na. Se mezcla invirtiendo
el tubo suavemtente; al cabo de 1 5 minutos de contacto aparece la
coloracién de amarillo-anaranjado o amarillo-rojo, segtin la cantidad
de creatinina y se puede dar por completada la reaccién. Entre tanto
se ha vertido en el otro tubo agua hasta una primera linea de enrase,
sobre la cual se echa gota a gota la solucién de dicromato, hasta ob-
tener identidad de coloracién con el otro tubo; la coloracién se ob-
serva bien acercando los dos tubos puestos sobre fondo blanco y con
buena luz y mirando en el sentido del eje.

La divisién correspondiente al nivel inferior del menisco de la
solucién de dicromato selafia directamente en miligramos por mil,
como hemos dicho, la cantidad de creatinina contenida en el tubo
problema.

Para la sangre cuya cantidad de creatinina exceda de 100 mg.,
se diluye a la mitad con agua destilada la solucién final del proble-
ma en el primer tubo; para ello nos servimos de una linea que figu-
ra en el tubo entre R y S. Después se multiplica por dos el valor
hallado en el tubo de comparacién, operando de analoga manera que
en el caso corriente.

LA CREATININA EN LA ORINA

La creatinina se encuentra en la orina normal juntamente con
una pequeflisima cantidad de creatina. Es en pequefia parte de ori-
gen exogeno, procedente de la creatinina y de la transformacién de
la creatina ingeridas en la alimentacién. Sin embargo, teniendo en
cuenta la variabilidad de la composicién de la orina, es de las subs-
tancias mas constantes entre los componerites urinarios, y parece que
la dieta y el ejercicio no tienen influencia sobre su eliminacién (Hai-
iburton). Asimismo es independiente del nitrégeno total de la ori-
1a, aunque varia algo por la ingestién de carne o extractos de carne,
que contienen creatinina. La mayor proporcién de esta substancia
contenida en la orina es de procedencia endégena, resultante de la des-
asimilacién de los tejidos, seglin repiten invariablemente todos los
autores en este clasico y hasta hace poco estacionario capitulo de la
creatinina urinaria, desde donde apenas si se vislumbraba la obscu-
ridad que reina en el conocimiento del verdadero mecanismo de su
origen y de su eliminacién.

(3]
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El estudio aislado de la creatinina en la orina conduce a escasos
datos, podriamos decir empiricos, de los cuales no se han obtenido
grandes ensefianzas tedricas ni practicas. Se han notado ciertas di-
ferencias segun la edad: en el recién nacido no existe creatinina en
la orina, en el nifio solamente trazas revelables; en el viejo la can-
tidad es manifiestamente mayor que en el adulto. Segtin Scaffidi, el
méaximum se alcanza por la mafiana y el minimum de eliminacion
durante la noche. Pero todos estos hechos son inseparables del estu-
dio del metabolismo intimo de la creatinina y volveremos a insistir
a proposito de este asunto.

Existe cierta discrepancia entre la cifra citada por los diversos
autores. Lambling da la cifra de 1,5 a 2 gramos de creatinina para
la orina total de las 24 horas, y segtin Sahli, esta cantidad oscilaria
alrededor de 1 gramo. Carracido sefiala como término medio normal
la cifra de 0,80 gramos por litro de orina y Gerard la hace oscilar
entre 0,50 y 1,60 gramos por 1000. Nosctros hemos hallado una
relativa constancia en las cifras de concentracién de la creatinina
en la orina de los casos estudiados, conteniendo la mayor parte de
50 a 60 centigramos por 1000 de creatinina. El término medio de
nuestras 22 observaciones es de 0,62 por 1000. La cifra mas baja
es la de 0,40 por 100 en un enfermo de bronquiectasia, y la mas ele-
vada, de 1 gramo y dos de 0,76 gramos por litro, corresponden a
enfermos respectivamente de cirrosis de Lznnec, a una gran hepato-
megalia tuberculosa, y a otro tuberculoso pulmonar con ligera he-
patitis. Cabria preguntarse si las lesiones hepéticas tendrian una in-
fluencia sobre la proporcion de la creatinina eliminada. El escaso
nimero de estas observaciones no nos permite generalizar, pero el
estudio mas profundo de estos mismos casos podrd orientarnos en
la complexidad del mecanismo de formacion y eliminacién de la
creatinina.

La creatinina se encuentra, ademas de la orina, en diversos liqui-
dos organicos, como los derrames serosos de la pleura, peritorieo,
vaginal y en estos liquidos, en proporcion idéntica a la del plasma
sanguineo. Cristol, Nikolitch y Bonkovala han demostrado la difu-
sibilidad de la creatinina por los liquidos del organismo, comparable
a la de la urea. Pero donde tiene primordial interés el estudio de la
creatinina es en la sangre.




LA CREATININEMIA

Folin en 1913 utiliz4 su método de dosificacién de la creatinina
para la determinaciéon de esta substancia en la sangre. Otros autores
americanos se ocuparon sucesivamente del estudio de la creatinine-
mia, tales como Meyers, Fine, Lough, Crudden y algunos otros. En
1918, la tesis de Marcelle Wahl resumi6 cuanto se habia hecho so-
bre el asunto de la creatinina, aunque no concediendo la importan-
cia debida al estudio de la creatinina sanguinea, que apenas men-
ciona como hecho secundario. Feigt, Tchertkoff, d’Annees Dias,; Cris-
tol, Nikolitz, Jeanbrau, Nathan, Feinblat y Moreau han principal-
mente contribuido a enriquecer la bibliografia referente al asunts
que nos ocupa. La simplificacién de la técnica introducida por Mo-
reau, dotandonos de un procedimiento colorimétrico rapido y exacto,
marca un positivo progreso destinado a ensanchar el campo de las
investigaciones, labor a nuestro entender previa a la difusién del
método creatinimétrico de aplicacién practica a la clinica diaria, qui-
zas todavia hoy algo prematura. M. Nathan concluye que la creatini-
nemia normal es inferior a 25 mg. por 1000. Moreau halla normal-
mente una cantidad de creatinina en la sangre que oscila entre 15
a 20 mg.

Respecto a la reparticién de la creatinina entre el plasma san-
guineo y los glébulos, no hay un absoluto acuerdo; Wilson y Plass
dicen que la riqueza en creatinina seria la misma en el plasma que
en' los globulos, opinién confirmada recientemente por Moreau, quien
sostiene que se puede indistintamente utilizar para una dosificacién
clinica la sangre total o el suero. Meyers y Folin empleaban la san-
gre total y Tchertkoff hacia sus dosificaciones en el suero. Hunter
y Campbell sostienen que los gldbulos son mucho més rices en crea-
tinina que el plasma sanguineo. Las investigaciones de Jeanbrau y
Cristol conducen al mismo resultado, hallando notablemente supe-
rior a la del plasma la proporcién de creatinina contenida en los glo-
bulos. Teniendo en cuenta estas discordancias y ademas, que para
el estudio del funcionalismo renal debe siempre tenerse presente la
composicion del plasma o del suero y no la de la sangre total, ya
que es la concentracion plasmatica lo que gobierna la eliminacién de
las substancias por el rifién, nosotros hemos. realizado las dosifica-
caciones de creatinina por el método colorimétrico de Moreau sobre
el suero sanguineo.

El valor de la creatininemia no varia con el régimen alimenticio,
siendo por lo tanto més constante que el de la azotemia ureica.
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El interés clinico de la creatininemia estriba en la significacién
de las cifras elevadas. El aumento de la cantidad de la creatinina
puede ser un indice importantisimo de cierto grado avanzado de in-
suficiencia renal. Meyers y Kilian admiten que el aumento de crea-
tinina de la sangre puede obedecer a causas extrarrenales, tal como
acontece con la hiperglucemia. Annes Dias refiere un caso de crea-
tininemia fuerte en un diabético, sin azotemia ureica; y Guy Laro-
che ha observado retencién de creatinina en la acidosis diabética. Sin
embargo, se tiende a creer que la hipercreatininemia no se produce
si el rifion funciona normalmente.

Se ha dicho que el poder de concentracién del rifién para la crea-
tinina era superior al de la urea, como éste lo es para el acido trice
(Meyers, Lough y Kilian). Entonces, en un primer grado de insu-
ficiencia renal, habria retencidn ureica y en las nefritis graves habria
aumento de creatinina. Asi la creatininemia tendria gran importan-
cia prondstica. Cristol, Nikolitch v Bonkovala han realizado una
serie de medidas simultineas de la creatinina del suero, de Acido firi-
co y de la constante ureosecretoria de Ambard. Estos dos tiltimos
valores resultan siempre paralelos, segin dichos autores, salvo raras
excepciones de disociacion, en las que el descenso de la constante
representaria el esfuerzo secretor del rifion que lucha contra la uri-
cemia. La creatinina sube solamente cuando la constante ureosecre-
toria afecta valores elevados, es decir, cuando estd bien instalada la
hiperazotemia ureica. Cuando la creatininentia es elevada, aunque la
cifra de la urea sea inferior a lo normal, el pronéstico es grave. Mo-
reau y Diamantt sostienen que la hipercreatininemia revela siempre
una insuficiencia renal. La cifra de creatinina por encima de 25 mg.
por 1000 es patoldgica, y hasta 40 mg. revela una nefritis grave;
a partir de 40 mg., el prondstico es muy grave, irremediable, y por
encima de 50 mg. es ya fatal a breve plazo, que puede durar de al-
gunas semanas a varios meses. Segtin Moreau, la dosificacién de
la creatinina en la sangre podria sustituir ventajosamente a la de 1la
urea. Emerson escribe también que la creatininemia es el mejor cri-
terio para juzgar el poder excretor del rifién.

Tales afirmaciones nos parecen excesivamente atrevidas, y des-
de luego prematuras. Nathan se muestra més prudente y espera
que entre en la practica corriente para poderla juzgar en mayor
escala.

Es evidente que todas estas observaciones simples de mediciones
de creatinina en la sangre no pueden resolver por completo nuestro
problema. La creatinina sanguinea representa un estado de concen-
tracion de equilibrio entre la creatinina que se engendra en el or-
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ganismo y la que se destruye y elimina. ;De donde procede la crea-
tinina sanguinea? ;Cémo y doénde se forma? ;Culles son sus me-
canismos reguladores? El aumento de la creatinina, jes siempre de-
bido a un defecto de su eliminacién? Tales son diversos aspectos
del mismo complejo problema. Pero en ultimo término se reducen
a dos: a) el metabolismo de la creatinina y su significacion en el
organismo; y b) la secreciéon renal de la creatinina. Ambos aspec-
tos estan bastante intimamente ligados. Para nosotros, bajo el punto
de vista de la secrecion renal, es el segundo que debe ocuparnos pre-
ferentemente ; es el estudio profundo de las leyes que presiden a la
eliminacién de la creatinina por el rifidn, que debe conducir al co-
nocimiento de la verdadera significacién de la creatininemia en las
nefritis. Intentaremos aportar nuestro “grano de arena” a la edifi-
cacién de este capitulo de fisiopatologia renal, pero antes debemos
procurarnos una suscinta vision de conjunto sobre la génesis y el
destino de la creatinina.

METABOLISMO DE LA CREATININA

La creatinina procede probablemente de la deshidratacién de la
creatina del organismo, de la cual eés un anhidrido interno. Las re-
laciones entre ambas substancias son todavia algo obscuras. La crea-
tinina existe principalmente en los miisculos y procede de la desinte-
gracién de los albuminoides y probablemente de los cuerpos purini-
cos. Si se inyecta subcutAneamente creatina, es eliminada en forma
de creatinina; debemos, pues, admitir la realidad de dicha transfor-
macion en el organismo.

Las antiguas investigaciones de Gerard parecian demostrar que
la conversién de la creatina en creatinina se realizaba en el parén-
quima renal por virtud de una zimasa elaborada por el rifion. Ca-
rracido cree que la mayor parte de la creatina es transformada en
urea, y que una pequefla parte que no puede hidrolizarse en la san-
gre se deshidrata en las células renales por una accién cimasica, con-
virtiéndose en creatinina. Es posible exista cierta relacién entre la
génesis de la urea y de la creatinina: en algunas observaciones nues-
tras hemos hallado cifras muy bajas de la urea sanguinea coinci-
dentes con la creatinina elevada en enfermos hepaticos. En una ci
rrosis de Lannec en que la urea sanguinea era de 14 centigramos; la
creatininemia era de 50 miligramos y la creatinina de la orina de
I gramo por 1000. En otro caso de hepatomegalia tuberculosa la
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urea sanguinea era de 8'5 centigramos y la creatina de 36 mg. en
la sangre y 76 cg. en la orina (observaciones 7 y 4).

La hipotesis de Gerard es actualmente inadmisible, al menos
como exclusiva. La creatinina existe preformada en la sangre y el
rifion debe eliminarla, de modo que su papel en la formacién debe
ser secundario. En experiencia de circulacién artificial, Gottlieb y
Stangassinger demostraron que el higado es un organo productor
(y al propio tiempo destructor) de creatinina, estando en relaciér
con el metabolismo de los hidratos de carbono. El ayuno hidrocar-
bonado produce creatininuria al lado de la acetonuria.

Se ha discutido también la accién del trabajo muscular sobre la
formacion de la creatinina, pues el mtisculo es el principal reservo-
rio de creatina. S. Weber ha comprobado experimentalmente que el
musculo cardiaco descarga creatinina en la sangre, en cantidad ma-
yor cuanto mas activamente trabaja; al estado de reposo el paso de
creatinina al liquido ambiente es nulo. Por el contrario, Mellamby
no ha confirmado tales experiencias; el trabajo del misculo no pro-
voca aumento de creatinina, cuyo papel en la actividad muscular
le parece dudoso. Pekelharing y Van Hoogenhuize demuestran que
el trabajo muscular, incluso llevado hasta la fatiga extrema, y la te
tanizacion de los musculos en el animal, no determinan aumento de
la creatinina urinaria, pero en cambio se eleva por el aumento dei
tonus muscular. Las substancias que aumentan el tonus muscular de-
terminan en la rana aumento de creatina en los misculos. La elimi-
nacién de creatinina esti disminuida en los individuos que guardan
cama, por el reposo muscular completo, o sea, por disminucién del
tono. El metabolismo de la creatinina estd también en relacion con
la vida genital de la mujer. La ablacién de las suprarrenales pro-
duce creatininurias

Gottlieb y Stangassinger demostraron que en la autolisis de mu-
chos tejidos se producia creatina, la cual se transformaba en crea-
tinina, siendo ambas moléculas desdobladas por diastasas especiales,
llamadas creatasa y creatinasa.

En resumen, muy poco conocemos del metabolismo de la crea-
tinina. Pero fundadamente podemos suponer que se forma a expen:-
sas de la creatina; que el higado tiene un principalisimo papel en su
génesis, relacionada con las transformaciones hidrocarbonadas; que
en el organismo es destruida por un fermento, la creatinasa, y que
en esta regulacién nutritiva interviene algin factor endécrino, como
el ovario y las suprarrenales. Asi comprendemos coémo podria mo-
dificarse este equilibrio complicado dando lugar a variaciones de ia
creatininemia sin haber insuficiencia renal, como en los casos ci-
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tados por Guy Laroche y Annes Dias. En estos casos, la simple me-
dicion de creatinina en el suero no daria ninguna indicacién sobre
el estado del rifién. Y sin embargo, si el funcionalismo renal fuese
normal, la eliminacién de la creatinina se realizaria también en las
condiciones normales. Para conocer la relacién de la creatininemia
y las nefritis deben conocerse las leyes de la secrecién de la crea-
tinina.

LA SECRECION DE LA CREATININA

Para proceder de modo cientifico en el estudio del condiciona-
lismo de la secrecion de la creatinina por el rifion, debemos estudiar
comparativamente la creatinina de la sangre y la de la orina, siguien-
do el método tan fecundo que ha permitido a Ambard edificar tods
una sdlida fisiopatologia renal casi matematica.

Para la eliminacién de la urea, utilizando este método compara-
tivo, estableci® Ambard que la eliminacién de urea en las 24 horas,
varia proporcionalmente al cuadrado de la concentracién de urea en
la sangre y en razén inversa de la raiz cuadrada de la concentracion
de la urea en la orina. Tal es la clasica ley de Ambard, que en el len-
guaje matematico se traduce por la siguiente férmula:

en la que Ur es la concentracién de urea sanguinea, C la concen-
tracién de urea urinaria, y D el llamado’ “débit” ureico, o sea, la
cantidad eliminada en las 24 horas, calculada suponiendo una secre-
cién constante a la velocidad misma del tiempo de la experiencia.

A fin de sean comparables entre si unos y otros valores de este
cociente, el “débit” ureico debe reducirse a tna concentracin tipo
constante, elegida arbitrariamente. IL.a concentracién adoptada es
la de 25 por 1000 para la urea.

Si se aplica esta misma férmula a otras substancias como el
amoniaco, el iodo, etc., cuidando de substituir la concentracion tipo
de la urea (25 por 1000) por la concentracién de una solucién equi-
molecular de la substancia en cuestion, se obtiene el mismo valor
de K, es decir, de la constante ureosecretoria. Las leyes de elimina-
cion renal se cumplen rigurosamente y con exactitud matematica
para todas las substancias.
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Pero esta férmula es sélo directamente aplicable para cierto na-
mero de substancias, de las cuales el tipo es la urea. Hay otras subs-
tancias, cuya eliminacién tiene lugar solamente cuando su concen-
tracién en la sangre es superior a cierto valor limite llamado por los
autores franceses “seuil”, o sea, umbral de eliminacién. El tipo de
estas substancias es el cloruro sédico, la férmula de Ambard es apli-
cable sélo considerando como concentracion sanguinea el valor del
exceso sobre el “seuil”.

Esta distincién entre ambos grupos de substancias que son eli-
minadas de modo distinto, substancias sin umbral de eliminacién y
otras con umbral o “seuil”, ilumina grandemente la concepcion de
la fisiologia y de la patologia renal. Los cuerpos que se eliminan sitt
“dique” son excrementicios, mientras que los cuerpos con “dique”
son las substancias fitiles a la vida celular. El mismo Ambard com-
para el sistema de los diques de eliminacion (“seuils”) a un régimen
de aduanas de un pais que impone derechos al paso de ciertos ob-
jetos por las fronteras. “Los objetos tasados son los que importan
esencialmente para la vida econdémica de la nacién, y el legislador
les asigna impuestos variables segiin su importancia, y moviles se-
gtin las circunstancias; los articulos sin tasa son los que no intere-
san para la vida econémica”. Es verdad que el rifion no esta pro-
visto de un papel de seleccién semiconsciente, pero este lenguaje te-
leolégico es imprescindible para formarnos un concepto claro dei
funcionalismo de los “seuils”. En patologia, la alteracion, de los “di-
ques” determina sindromes de retencion de las substancias respec-
tivas, pudiendo permanecer inalterada la eliminacién de la urea y
los cuerpos sin “dique”. El concepto de “seuil”, pues, explica las
disociaciones de retencion ureica y clorurada observadas en los sin-
dromes de insuficiencia renal, aunque actualmente no parece ser tan
simple el mecanismo de la retencién en el sindrome clorurigeno, unc
de los asuntos més complejos y todavia obscuros de la patologia renal.

Es por lo tanto interesantisimo en el caso de la creatinina cono-
cer a cual de los dos grupos de substancias pertenece, es decir, cuai
es su forma de eliminacién, puesto que su valor diagnostico y pro-
néstico en las nefritis sera paralelo al de la urea o bien distinto, se-
gtin se trate de un cuerpo sin dique o con dique. Nosotros hemos
intentado estudiar este problema, creyendo que es el primer pasc
en firme y necesario para penetrar en la fisiologia de la eliminacion
de la creatinina. Nuestros trabajos se han dirigido a investigar si-
multaneamente la creatinina en la sangre y en la orina, siguiendo la
misma técnica que para la constante ureosecretoria, y al mismo tiem-
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po determinamos esta constante, pudiendo asi comparar la elimina-
cion de la urea y de la creatinina.

La técnica seguida es la siguiente, sefialada por Ambard. El exa-
men se hace por la mafiana, estando el sujeto en ayunas. Se hace va-
ciar la vejiga al enfermo y se anota exactamente la hora. Pasada 1 y
media a 2 horas se recoge la orina eliminada, en la cual se efectuara
la dosificacion de urea y de creatinina. Durante el intermedio de am-
bas micciones se obtienen por puncién venosa en el brazo varios cm.
clibicos de sangre. En este suero se dosifica luego también la urea
y la creatinina.

Las dosificaciones de creatinina han sido realizadas por el méto-
do colorimétrico de Moreau, conforme hemos descrito anteriormen-
te. La urea ha sido dosificada por el método clasico del hipobromito,
valiéndonos del uredmetro de Ambard. Hemos operado siemipre so-
bre el suero sanguineo defecado mediante el 4cido tricloroacético al
20 por 100.

DETERMINACION DE LA CONSTANTE
CREATININOSECRETORIA

Ambard ha estudiado la secrecion de diversas substancias como
el amoniaco, el I, el SO,, determinando el valor de la constante me-
diante su formula y haciéndolo, simultidneamente, para la urea y la
substancia en cuestion. Nosotros aplicamos este método comparative
a la eliminacién de la creatinina.

Para las substancias sin “dique” (y en general para todas las
demés si solo se tiene en cuenta el exceso sobre dicho dique) se han
demostrado las dos leyes siguientes:

a) Las constantes secretorias son numéricamente iguales, es
decir, que la constante ureosecretoria seri idéntica a la del I, del
NH,, etc.

b) Esta identidad se realiza a condicién de calcular el gasto
urinario para concentraciones isomoleculares o isoidnicas.

Para la urea se eligio la concentracién tipo 25 por 1000. Para el
amoniaco, por ejemplo, debe calcularse cual es la concentracién iso
molecular a una de 25 por 1000 de urea, para lo cual basta una sen-
cilla proporcién, teniendo en cuenta los pesos moleculares. Para cal-
cular el valor de concentracion isomolecular de creatinina basta bus-
car su peso molecular, 113. El de la urea es 60. Entonces tenemos que

113 325

60 : 113=25 : X y portanto, X =T=40,4
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40,4 es, pues, el valor que debe substituir al 25 en la férmula de
Ambard :

K creatinina =

40,4

U, es la concentracién de la creatinina sanguinea; C, la concentra-
cion en la orina, conocida directamente; D, es la cantidad tedrica de
creatinina eliminada en 24 horas a la concentracién constante C;
se calcula hallando primero la cantidad de orina recogida por 1440
(minutos de las 24 horas) y dividiendo por el niimero de minutos de
duracién de la experiencia. La hidruria asi calculada, multiplicada
por C, nos dara el valor de D. Con estos datos calculamos las cons
tantes secretorias de la creatinina en unas 21 observaciones, simul
taneamente con las de la urea. Los datos y detalles de las operacic-
nes de cada observacion, se hallarin en piginas posteriores. Las
operaciones aritméticas han sido cuidadosamente revisadas, asi como
los datos de partida fueron debidamente comprobados. Las constan-
tes de creatinina han sido aqui primerameente calculadas igual que
las de la urea, tomando por numerador U la concentracién sangui-
nea, pues desconocimos si era toda la cantidad contenida en la san-
gre o solamente el exceso sobre un “seuil” cuya existencia desconoce-
mos, lo que gobernaba la secrecién renal de la creatinina.

CALCULO DEL “SEUIL” DE LA CREATININA

ClL Bernard descubrié que la glucosa no se eliminaba mientras
no alcanzara en la sangre una cierta concentracion. Magnus demos-
tré més tarde para el cloro el mismo fenémeno, y Ambard lo ha pre-
cisado de un modo claro para todas las substancias ftiles al orga-
nismo, y ha dado el nombre de “seuil” a dicha concentracién Ii-
mite, por encima de la cual comienza la eliminacion urinaria y pot
debajo de la cual se suprime la secrecién. Ambard, con André Weill
y Chabanier, demostraron que la eliminacién urinaria estaba regida
por el exceso sobre el “seuil” (*) y que el valor de este umbral era

(*) La palabra “seuil” tiene 'dificil traduccién al espafiol; se la traduce por
“umbral de eliminacién”, “dique”, y “valor limite”, pero ninguna de estas expre-
siones puede en realidad sustituirla felizmente en todas las casiones, por lo que
nosotros la utilizamos directamente a veces,
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