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MI NOVIAZGO CON LA CREATININA. RELATOS DE UN BIOQUIMICO

Sergio Santana Porbén'.

En ocasion de prepararme para la
defensa de una Maestria en Nutricion en
Salud Publica, hube de actualizar mi
curriculum vitae, requisito indispensable del
expediente de tramitaciones. Aun cuando
puede ser un ejercicio engorroso y a veces
fatigoso, lo cierto es que la revision
periddica de nuestro curriculo nos permite
comprobar lo que hemos logrado en nuestras
carreras como profesionales de una
disciplina tan apasionante como la
Medicina. También podemos identificar
temas recurrentes que nos han interesado
como investigadores. En el caso mio
particular, y constituye la razon para escribir
este relato, comprobé que he dedicado 3 de
mis publicaciones al mismo tema, para ser
mas exactos, a la misma molécula: la
Creatinina.'” No se crea que éste ha sido un
interés pasajero, y que no tengo en mente
otros proyectos relativos a la Creatinina.
Dentro de poco aparecera un libro sobre el
papel de la Creatinina como indicador del
estado de la funcidn renal, y un manuscrito
sobre intervalos de referencia para la
excrecion urinaria de Creatinina en nifios y
adolescentes cubanos.*”

La pregunta surge entonces
naturalmente: ;(Qué me ha interesado a
dedicarle tiempo, esfuerzos y energia a la
Creatinina? ;Como una molécula tan
sencilla estructuralmente ha generado tanta
fascinacion en un bioquimico como yo? Lo

que sigue a continuacidén es un intento por
explicar las razones de mi noviazgo con la
Creatinina. Sin embargo, debo advertir que
yo no he sido el unico pretendiente de esta
molécula. Otros autores también se han
disputado su atencion.®®

¢ Quién es, y como es la Creatinina?

La Creatinina es, realmente, de una
simpleza estructural Unica: un heterociclo de
5 atomos, en el que los dtomos de carbono
ocupan 3 de las esquinas del ciclo, mientras
que el nitrégeno ocupa las 2 restantes. La
Figura 1 muestra una representacion
esquematica de la Creatinina. El peso
molecular de la Creatinina es de tan solo 168
kDa. La Creatinina debe su nombre a la
palabra griega xpéog, que en castellano
equivaldria a “carne roja”, en referencia al
musculo esquelético, que es donde se
concentra el 98% del pool corporal de la
molécula.

La Creatinina es el producto de la
hidrolisis quimica, no enzimatica (y por lo
tanto, irreversible) de la fosfocreatina: la
forma de almacenamiento de la energia en el
musculo esquelético que se consume durante
la contraccion muscular.” Una vez formada,
la Creatinina se excreta libremente por el
rifion."® La determinacion de la presencia de
creatinina en la sangre es tecnologicamente
sencilla. La reaccion de Jaffé ha sido el

! Especialista de Segundo Grado en Bioquimica clinica. Profesor asistente de Bioquimica.

Recibido: 23 de Junio del 2011. Aceptado: 4 de Septiembre del 2011.
Sergio Santana Porbén. Grupo de Apoyo Nutricional. Hospital Clinico quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”. San
Lazaro 701 esquina a Belascoain. Centro Habana. La Habana 10300. Cuba.

Correo electronico: ssergito@infomed.sld.cu




350 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 21, No. 2

procedimiento analitico quintaesencial para
la determinacion de Creatinina. Esta
reaccion fue descrita en 1886 por su autor, y
se basa en la formaciéon de un cromoéforo
rojo-naranja (el complejo de Yanofsky)
después de la incubacion del analito con
acido picrico en un medio alcalino aportado
por el hidroxido de sodio.! Si es
sorprendente que una molécula tan sencilla
como la Creatinina haya generado tanto
interés, no deja de asombrar también que la
reaccion de Jaffé haya permanecido por 150
afios como el procedimiento primario de la
medicion de la Creatinina en los fluidos
biolégicos como el suero y la orina.'?

Figura 1. Representacion de la molécula de
creatinina.
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Fuente: Tomado de la referencia [6].

Asi  que tenemos una molécula
estructuralmente  simple, que puede
cuantificarse mediante una reaccion quimica
también sencilla, tan sencilla que se puede
desarrollar in-house a partir de reactivos de
grado analitico, hecho éste que agrada aun
mas a un bioquimico, quien encuentra asi
una oportunidad para “cacharrear” en este
mundo ya tan sofisticado; y cuya sintesis,
metabolismo y excrecion estdn exhaustiva-
mente documentadas, si se juzga de la
literatura acumulada sobre el tema.

¢ Cudn util puede ser la Creatinina?
Si bien podemos caer bajo el embrujo de

la arrebatadora sencillez de la Creatinina, no
debemos sonrojarnos o avergonzarnos de
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reconocer que un noviazgo es un camino de
2 vias. Asi que también debemos examinar
la utilidad préctica que nos puede aportar
nuestra relacion con la Creatinina. La
Creatinina ha tenido varios usos, pero de
ellos caben destacar dos: como indicador de
la funcién de aclaramiento renal, y el
tamafio del compartimiento muscular
esquelético.

En efecto, como quiera que la
Creatinina, una vez sintetizada, se excreta
libremente por el rifidn, la tasa de aparicion
de esta sustancia en la orina puede indicar
cuan bien aclara (extrae) el rifion del torrente
sanguineo sustancias de tamafio pequeio.
Para verificar esta hipdtesis, todo lo que se
necesita es colectar la orina emitida durante
un lapso de 24 horas, y determinar la
concentracion de Creatinina tanto en la orina
colectada como en una muestra de sangre.
Entonces, el aclaramiento renal de
Creatinina se calcula mediante la expresion
siguiente:

CICr, mL.minuto™ =

1
& * Volumen-minuto M)
SCre

En la ecuacion presentada, Ocre denota
la concentracion de creatinina en la
coleccion de 24 horas de orina, mientras que
SCre se corresponde con la concentracion de
la molécula en una muestra de sangre
obtenida del paciente en el momento de la
recogida de la coleccion de orina.

El término volumen-minuto representa la
cantidad de orina excretada en 24 horas:

Volumen-minuto, mL.minuto™ =

Tamafio de la coleccion de orina ()
1440

Si asumimos que en una hora existen
1440 minutos, entonces podremos estimar
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cudnta orina produce el riidon en cada
minuto de tiempo. De esta manera, el
aclaramiento renal de Creatinina no es mas
que la relaciébn existente entre las
concentraciones urinaria y sérica de este
compuesto, corregida para la orina
producida por el rifion por minuto de
tiempo. Luego, en la medida en que la
concentracion  urinaria de  Creatinina
disminuye, se puede concluir que la
capacidad depuradora renal estd cada vez
mas afectada.

Debido a que la Creatinina se encuentra
casi toda en el musculo esquelético, es
innegable que existiran diferencias entre los
sujetos respecto de la edad, el sexo, y la
composicion corporal; e incluso, dentro de
un mismo individuo a lo largo de las
diferentes etapas de su ciclo vital. Por ello, y
para limar estas diferencias, el aclaramiento
renal de Creatinina se expresa como un
multiplo de la superficie corporal del
individuo en cuestion, corregida para un
valor ideal de 1.73 m% que seria el valor de
la superficie corporal de un sujeto modelo
de 170 centimetros de estatura y 70
kilogramos de peso (el conocido por todos
como el hombre de Guyton).

La excrecion urinaria de Creatinina (esto
es: la cantidad de Creatinina presente en una
coleccion de orina de 24 horas) es un util
indicador del tamafo del compartimiento
muscular esquelético del sujeto. Se sabe que
el 98-99% de la Creatinina estd contenida en
el musculo esquelético.é'8 Si, ademas, se
conoce que la Creatinina se origina de la
hidrélisis de la Creatina, entonces se puede
afirmar con toda seguridad que la Creatinina
que aparece en la orina es (casi)
exclusivamente de origen muscular. Si,
ademas, se sabe que cada gramo de
Creatinina excretada en la orina equivale a
17-22 Kg de miisculo esquelético,” entonces
se tiene un procedimiento sencillo y
expedito para estimar el tamafio de tan
importante compartimiento corporal. Todo
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lo que se requiere para ello es una coleccion
de 24 horas de la orina del sujeto de interés.

¢Es oro todo lo que brilla?

Todo noviazgo atraviesa por una etapa
inicial de infatuacion, en la cual
hipertrofiamos los atractivos de la
enamorada, para después pasar a otra en la
que empezamos a notar (y destacar) los
defectos. En primer lugar, no toda la
Creatinina que aparece de novo en la orina
es el producto de la libre filtracion por el
rinén. De hecho, pequefias cantidades de
esta molécula son secretadas por el sistema
de tubuli renales, y se anaden a la que ha
sido ultrafiltrada por el glomérulo.'” La
administracion de Cimetidina bloquea la
secrecion tubular de Creatinina, con lo que
este factor de inexactitud pre-analitica puede
ser removido.'*

También hay que tener en cuenta que
una proporcion nada despreciable de la
Creatinina circulante en la sangre de un
sujeto puede provenir de las carnes rojas
ingeridas en la dieta regular, con aportes
menores de las aves y pescados. Estas
fuentes exogenas de Creatinina deben
controlarse  durante los estudios de
aclaramiento glomerular y composicion
corporal, y es por ello que se le recomienda
al paciente abstenerse del consumo de
carnes durante el tiempo que dure el estudio.
Si se eliminan las fuentes exdgenas de
Creatinina y sus precursores, la tasa de
entrada de la molécula a los fluidos
corporales y la tasa de excrecidbn son
equivalentes, y la Creatinina sérica
permanece constante. Si, ademas, la
secrecion tubular de Creatinina se bloquea
mediante tratamiento con cimetidina, la
Creatinina se convierte en un marcador de
aclaramiento glomerular con propiedades
similares a las de la inulina, que es el
estandar de oro del aclaramiento renal.
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La inexactitud de la reaccion de Jaffé
constituye también otro obsticulo que
complica la interpretacion del
comportamiento de la Creatinina como
indicador del aclaramiento renal y Ia
composicion corporal. La formacion del
complejo rojo-naranja de Yanofsky puede
estar afectada por interferencias destructivas
producidas por otros cromégenos distintos-
de-la-creatinina. La apariciéon de los
métodos enzimaticos basados en la reaccion
de la imido-hidrolasa ha hecho posible
reducir este problema, pero no eliminarlo
por completo.”” El desarrollo de un método
de referencia basado en la espectrometria de
masa acoplado a dilucién isotopica (que se
resume en las siglas ID-MS) ha facilitado el
ensayo de la creatinina “verdadera”,'® pero
solo estd disponible para unos pocos
laboratorios altamente especializados. La
cromatografia liquida de alta presion ha
servido como un método de referencia
jerarquicamente inferior, pero igualmente
valido, para el control de la exactitud de la
reaccion de Jaffé.> Comiin a todos estos
métodos es el costo de los mismos, y es en
definitiva esta razon la que ha garantizado la
supervivencia de la reaccion de Jaffé como
el método primario de determinacion de la
Creatinina.

Por ultimo, no debe dejar de
mencionarse la imposibilidad de asegurar
una correcta coleccion de orina de 24 horas
para la realizacion de los estudios de funcioén
renal y composicion corporal. AUn en las
mejores de las condiciones, solo la tercera
parte de las colecciones recogidas son
validas para tales estudios.

Pero todas estas consideraciones, por
ominosas que parezcan, ho parecen que
enfrien el entusiasmo de los enamorados de
la Creatinina. Enfrentada con otros partidos,
la Creatinina se destaca por su sencillez, la
facilidad de la interpretacion de su
comportamiento, y, sobre todas las cosas, la
economia de su manutencion. Luego, puedo
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afirmar que la Creatinina es Unica porque es
una molécula que ocupa un lugar
privilegiado como punto de encuentro de 2
mundos que no deberian marchar por
separado: la Bioquimica y la Nutricion.

EPILOGO

La Creatinina se ha propuesto
recientemente como el denominador por
excelencia de numerosos indices de la
excrecion de metabolitos de interés como la
albumina, el 4cido urico, y minerales como
el calcio. Asi que, en una muestra Unica de
orina tomada en cualquier momento del dia,
y haciendo solo la salvedad de que la
funcién depuradora renal, aunque pudiera
estar disminuida, se mantiene estable, la
excrecion urinaria de virtualmente cualquier
analito puede estimarse con un grado muy
razonable de exactitud después de construir
el indice de excrecion de la sustancia,
haciendo que la Creatinina ocupe el
denominador de tal indice.* De esta manera,
el interés por la Creatinina se ha expandido,
y tal parece que no agotard, al menos a corto
plazo.
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