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Céatedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Variaciones de la creatinuria por el
alfa - tocoferol

Por la S0ta. YOLANDA NUNEZ MELGAR ZAVALA

Estudio la creatinuria y sus variaciones de eliminacion, en
pacientes alacados de diversas enfermedades que recibieron vi-
tamina E en su tratamiento.

Como la creatina es componcente normal del muasculo estria-
do y su contractilidad estd en relacion con los ésteres que el
acido fosfdrico forma con ella, que se denominan fosfoereatina, y
como la creatina es la precursora de la creatinina, componente
normal de la orina, es posible apreciando la creatininuria, infe-
rir la cantidad de creatina que elabora ¢l organismo animal.

Este trabajo, que estudia la influenciy del alfa-tocofero] so-
bre la creatinuria de diversas enfermedades, consta de las si-
guientes partes: En la primera, expongo, en forma breve, el es-
tado actual de los conocimientos sobre creatinuria en estados
normal y patoldgico; en ]a segunda, resumo las investigaciones
efectuadas estudiando la influencia del alfa-focoferol sobre la
creatinuria; es la tercera parte relato las investigaciones que-
realiecé para comprobar las variaciones de la creatinuria por in-
flujo del alfa-tocoferol en pacientes cardidpatas, miopaticos y
en casos de senectud, indicando las téenicas para determinar
creatina y la interpretacién de los resultados obtenidos; por
altimo, un conjunto de conclusiones sintetizan la investigacion
que la sugirid el catedratico de Farmacologia y Posologia de la
Facultad de Farmacia y Biogquimica de la Universidad de San
Marcos, Dr. Carlos A. Bambarén, quien dada su amplia cul-
tura, vincula los conocimientos fisiopatolégicos con la Farmaco-
dinamia, que encuentra cn la primera elementos basicos para
elaborar la interpretacién de las acciones medicamentosas. Le
presento mi gratitud por los consejos y bibliografia que me

Este trabajo termind de redactarse en setiembre de 1952,
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proporciond, asi como al Dr. Vilaliano Manrigue, Jefe del La-
boratorio de las Clinicas de la Facultad de Medicina en el Hos-
pital #“Dos de Mayo™ v al personal del mismo donde llevé a cabo
la parte prictica; a los médicos de los servicios Odriozola y San
José del mismo Nosocomio y a los del Hospital “Santo Toribio
de Mogrovejo'’' que permitieron que obtuviera orina de enfermos
hospitalizados en los servicios asistenciales a su cargo; al Dr.
Emilio Valdivia por su ayuda desinteresada, y al Dr. Carlos Pay-
va por su colaboracién. No puedo terminar sin dejar expreso tes-
timonio de mi agradecimiento a “La Quimica Suiza S. A.” por
haberme proporcionado generosamente vitamina E de las casas
Hoffman Laroche y A. Wander S. A. due representa en el
Pera.

CREATINURIA EN ESTADOS NORMAL Y PATOLOGICO

La exerecién de creatina se presenta en la orina de los nifios
hasta la época de 15 pubertad. Es creatinuria de la etapa de cre-
cimiento, por aumento de su produccién durante esa época de
la vida. La ingestion de proteinas durante el desarrollo ponde-
ral, la mayor actividad hormonal de la tiroides y de la hipéfisis
anterior, especialmente de esta altima, donde se elabora la hor-
mona de crecimiento, hacen que la ereatinuria sea abundante
durante este periodo de la vida.

Se acepta que la creatinuria de la infancia, principia en los
primeros meses que siguen al parto, aunque hay pruebas evi-
dentes que no se presenta inmediatamente después del naci-
miento y que termina cerca de la pubertad. Algunos invesfigado-
res afirman que en estade adulto hay diferencia en los sexos,
porque en la mujer prevalece ereatinuria interminente normal.

En efecto, la mujer ofrece creatinuria fisiolégica durante los
dias premenstruales, en el curso del catamenio, en la gestacion,
puerperio y lactancia. Pero Wang y Hawks (55) encontraron
interminentemente peqguefias cantidades de creatina urinaria,
fuera de estos estados. :

En la niujer gestante hay excrecion de ereatina y creatinina
durante el embarazo, prosiguiendo en el puerperio v en los dias
de involueion del atero, por histolisis de los tejidos de la ma-
triz. Las dilerencias, que respecto al metabolismo de la creatina,
existen entre los dos sexos, pueden explicarse por diferencia-
cion endocrina. :

Creatina y creatinina se relacionan con el metabolismo endé-
geno de las proteinas y con la desintegracion de los tejidos. Asi
como la ecreatinina se encuentra en la orina, en el miusculo se
Halla la mayor parte de la creatina del cuerpo; el tejido mus-
cular contiene de 450 a 550 mgr. de creatina por 100 gr. de
sustancia fresca (gato. comejo), mientras que la sangre sélo
contiene 8 a 10 mgr. por 100 ce.; este hecho prueba la capaci-
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dad especial del musculo para retener esta sustancia y una re-
lacién intima entre creatina y bioplasma muscular, como hi-
vieron netar Folin y Denis (15).

En el hombre se elimina de 1.5 a 2 grs. de creatinina (an-
hidrido de creatina) por litro de orina y constituye cerca de 3.5
a 4 .8% del nitrégeno urinario, siendo después de la urea y con
poca diferencia del amoniaco, el constituyente nitrogenado cuan-
titativamente mas importante. En el adulto se excretan 20 a 30
mer. de creatinina al dia por kilogramo de peso corporal, un
poco menos en la mujer y menos aun en el nifio sometido a die-
ia lactea. La eliminacién de creatinina no estd en relacién con
el régimen alimenticio; solo en pequeiia parte procede de la
creatina de la carne ingerida, pues continua eliminindose en
cantidad aproximadamente igual o poco disminuida (17 a 24
mgr. por kilogramo de peso al dia) con dietas exentas de car-
ne y de alimentos que contengan creatina y hasta en el ayuno
se comprueba eliminacién constante de creatinina, que aumenta,
segin Van Hoogenhuize y Verploegh (40), de 0.4 a2 0.7 grs. al
dia en una ayunadora profesional. Debe, pues, considerarse que
la ereatinina urinaria estd en relacién con la creatina de las ma-
sas musculares, aun cuando no sean claras las circunstancias
v el mecanismo de fransformacion de ésta en aquélla. En efec-
to, se ha comprobado que la creatina ingerida “‘per os” no au-
menta, o aumenta poco la cantidad de creatinina urinaria, dis-
cutiéndose como la creatina muscular pasa a creatinina, si la
creatina exdgena parece escapar a ésta transformacion, La crea-
tina administrada “per o0s’” se déstruye en gran parte por las
bacterias del tubo digestivo.

Las inveceiones endovenosas de creatina aumentan la creati-
nina urinaria, segin Pekelharing y Van Hoogenhuize (30), pero
Folin y Denis (15) no obtuvieron resultado positivo, porque la
creatina inyectada desaparece por absorcién en los musculos.
Fyers y Fine (28) encontraron gue en varias especies animales
hay relacién entre creatina muscular y creatinina urinaria, con-
siderando éste hallazgo como argumento en favor de la trans-
formacién de una fraccién de creatina en creatinina.

Se admite que la creatina deriva del nicleo guanidinico in-
cluido en la arginina, pero no existen pruebas precisas para de-
mosirarlo. Algunos autores creen que la arginina puede ser o
dejar de ser fuente de creatina, seglin que se oxide liberando el
nicleo guanidinico intacto, o que la arginasa libere dicho cuerpo
en forma de trea. La arginasa seria la enzima que se Opone a
la formacidn de creatina. Riesser (3b) cree que la sintesis de
la creatina se hace mediante la tirea y la colina, con liberacion
de aleohol metilico; la inyeceién de colina produciria aumento
apreciable de creatina muscular; segin otros autores, la mefi-
lacion de los derivados metabolicos del tipo del 4cido guanidin-
acélico. con formacidn de creatina, se realiza en la tiroides; la
myeceidn de este acido en el conejo produciria aumento de crea-
tina en la sangre, pero no en el conejo tiroidectomizado.
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Urano (52) ha demostrado que en el musculo fresco la crea-
tina no es dializable; en canibio, se transforma en dializable des-
pués de la coecidén o trituracién del masculo; parece que la crea-
tina se halla en e] musculo en forma de ereatinégeno, gue libera
creatina, facilmente difusible por efecto del frio. La creatina
integra una combinacién fosforada, de gran significado para la
contraccion muscular.

La creatina no es producto de desecho del metabolismo de los
prétidos, al igual que la drea. Si, por ejemplo, se administra en
la alimentacién gran dosis de creatina, la mayor parte o la to-
talidad la retiene el cuerpo. En los experimentos de S. R. Be-
nedict y Osterberg (3) se administré diariamente a los perros
un poco mas de 0.5 gr. de hidrato de creatina por un periodo
de varias semanas. En la primera semana no se excreté creati-
na alguna, ya sea como tal o en forma de creatinina. Durante
las semanas siguientes, cuando los depésitos de creatina habian
aumentado, se excretd, sin modificacion, una gran parte de la
misma, indicando el aumento de excrecién de creatinina la
transformacion de la creatina en creatinina. No obstante de 33
gr. de ercatina administrados durante 70 dias, se retuvieron 20
gr. También el hombre retiene creatina ingerida. La creatinina.
por ofra parte, es sencillamente un producto de desecho, Hasta
el 80% puede recogerse sin modifiaccion en la orina. Tas in-
vestigaciones en relacién con la contraccion muscular han reve-
lado la importancia esencial de la ereatina (como fosfoeréatinad
en e] proceso contractil.

La creatina deriva, en e] metabolismo animal, de precursores
aminodcidos como lo prueban los experimentos de Bloch y Scho-
enheimer (6), quienes sostienen que ¢l proeceso biogenético de Ia
creatina es el siguiente: La glicina reacciona con el grupo ami-
dico de la arginina para formar &cido guanidoacético, y este se
metila para formar creatina por el cambio del grupo metil de la
metionina. La gran concentracién de creatina en el tejido mus-
cular y su participacién como fosfocreatina, en las reacciones
de liberacion de energia durante la contraceién muscular, aun-
que no secan muy elaras, hacen sostener que cualquiep pertur-
bacién de la funcién muscular se refleje en el contenido de crea-
tina del musculo o en la exerecién de créatinina o ereatina en
la orina.

La creatinina se encuentra en la orina en cantidades varia-
bles de unos individuos a otros, segtin la constitucién corporal
y desarrollo de las masas musculares; ademas, es constante du-
rante afios en cada individuo, ¢l coeficiente creatininico (nume-
ro de mgr. de creatinina urinaria por klgr. de peso corpéreo) .
Esta comprobacién fué de los pediatras, que encontraron gran-
_des coeficientes creatininicos en nifios musculosos v pequeios,
en nifios de censtitucidn fofa con didtesis exudativa.

La creatinuria patologica se presenta en los casos més va-
riados; se observa exerecion de creatina en enfermedades de
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los musculos, corazén, hipertiroidismo, mixedema, escleroder-
mia, fiebres, ingestion de dinitro-fenol, flebitis, después de las
i'ra.cturas, neoplasias malignas, EI]iEI‘mi.‘q'de del higado, toxe-
mia del embarazo, tetania que sigue a la paratiroidectomia, dia-
betes, inanicion, cambios de lempbra{ula externa, ayuno, alco-
holismo y en casos de desintegracion del tejido musecular; por
¢s0 se afirma que la creatinuria es fenomeno enferamente es-
pecifico.

Para explicar la creatinuria, Thomsen (49), apoyando la
teoria de Shaffer (42), sostiene que la creatinuria surge de la
creatina liberada del tejido muscular y que se acompafna de una
desintegracion de éste.

Brentano (8) bha demostrado que fodas las intervenciones o
procesos morbosos que producen disminueién intensa y rapida
del glucogeno muscular, determinan la presencia de creatina
en la orina. Para explicar este hecho hay que suponer que la
desinfegracion rapida del glucégeno, conduce a empobrecimien-
to en esta sustancia, que a su vez ocasiona disminucion de acido
fosfopiravico, lo que obliga al masculo a emplear en gran me-
dida, la creatina fosférica, para resinfetizar dcido adenosintrifos-
férico. Esta explicacién de la creatinuria en los casos de desin-
tegracion del gluedgeno muscular, no estd demostrada, aunque
sirve para interpretar la presencia de la creatinuria por influjo
farmacolégico, en perturbaciones del metabolismo muscular del
glucégeno y otros estados patoldgicos con creatinuria.

Berad (2) afirma que en toda pérdida del fosfato muscular,
se produce creatinuria, puesto que habrd una falta de donado-
res de fosfato para formar fosfato de ereatina en estas condicio-
nes; Wang (56) considery que la creatinuria se debe a] fosfa-
to de creatina, que es un eslabon en un sistema de varios coo-
perantes, de los que puede mencionarse ¢l edenil-pirofosfato por
un lado y una serie de productos de desinlegraciéon de los car-
bohidratos por el otro; cualquier perturbacién morbosa que afec-
te cste sistema, influiria en los compuéstos que lo integran,

Segun Cristol (10) la creatinuria mide el metabolismo ni-
trigenado enddgeno de la masa muscular; es reflejo del meta-
bolismo basal y no varia por influjo de la tiroxina; depende del
tono muscular y mide la creatina museular,

Mina Reiter (34) estudié y determing creatina y ecreatinina
en sangre y orina, tanto en sujetos normales y enfermos, con
los siguientes resultados; En ]a sangre encontré 1 a 1.5 mer.
de creatinina y 3 mgr. de creating por clento; en la orina la
cantidad de creatinina excretada fué de 1 a 2 mer. en la orina
de 24 horas. Los coeficientes ereatininicos que obtuvo, tanto
en los casos normales como patologicos, fueron tan variados que
no pudo formular conclusiones definitivas, ya que los volame-
en los casos normales como patolégicos, fueron tan variados que
la cantidad de agua que ingirieron los enfermos.
como la cantidad de agua que ingirieron los enfermos.
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Algunos autores comprobaron creatinuria en los miopéticos.
En casi todos los casos de atrofia muscular, dicen Bodansky y
Bodansky (5) la creatina aparece en la orina, presentando dis-_
minucién el indice creatininico. En la distrofia muscular pro-
gresiva es modificada la relacién creatina y ereatinina, porque
aumenta la creatinuria.

El aumento de eliminacién urinarig de creatina en la distro-
fia muscular progresiva y la disminuida eliminacién de creati-
nina, atestigua la perturbacién de los procesos metabdlicos que
se desenvuelven en el musculo; la creatinuria es indice preciso
de gravedad de la enfermedad muscular. Las observaciones mas
recientes empleandp is6topos radioactivos, han demostrado que
la creatina no deriva del metabolismo enddgeno de los tejidos,
sind de un particular proceso de ecatabolismo que proviene easi
exclusivamente de los musculos.

La cantidad de ereatinina urinaria estd en relacion con la fi-
siologia muscular; la excrecion cuotidiana constante de creati-
nina, en contraste con las amplias oscilaciones de los otros com-
ponentes nitrogenados de la orina, indica que la formacién de
creatinina es procesp biologico bien regulado. La creatinina es-
td ligada a la utilizacién de la creatina por el miasculo y su can-
tidad en la orina, es indice de la intensidad del metabolismo de
la ereatina en el mismo tejido.

Parece que la distrofia muscular progresiva no es causg de
alteraciéon primitiva, por exeeso o defecto de ereatina, que pro-
viene de la metilacion de la amiocistina, sintesis que requiere
grupos metilicos o factores metilantes. Las tentativas terapéu-
ticas de la distrofia muscular progresiva con gran cantidad de
glicocola y sus resultados favorables por estimular la sintesis de
la creatina, tienden a ampliar el campo de accién de los factores
metilantes, dando gran importancia a factores lipotrépicos y del
metabolismo protidico que suministra aminodcidos con grupos
metilicos. .

Los factores metilanies son importantes para la sintesis de
ribonucleotropoides en los nhcleos de las ecélulas del higado y
también en otros tejidos, que después proporcionan a los mis-
culos con distrofia muscular progresiva, una mayor cantidad de
creatina, para la formacién de ereatinin-fosfato, forzande la sin-
tesis ereatinica con el suministro de factores metilantes.

Se ha empleado colina en el tratamiento de la distrofiag mus-
cular progresiva, suministrada durante un periodo de tiempo
suficientemente largo. Proporcionando todos los dias 1 gr. de
eolina en inyeceidén intramuscular, disminuven las néuseas, ce-
falalgia, enrojecimiento del cuellp y dolores abdominales,

Durante el tratamiento se determinan diariamente creatina
y creatining en la sangre y orina, estableciéndose las oscilacio-
nes de la creatinuria y creatininuria. Ta administracién de co-
lina produce disminucién de ereatina en la sangre, aunque en
algunos casos hay aumento de creatinemia. Es notable la dis-
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minucion de creatinuria, con aumento simultineg de ereatini-
nuria. Estas variaciones de los cuerpos creatinicos en la s{fgre
y en la orina en el curso del tratamiento por colina, probaria que
la administracién de colina restablece el metabolismo de estas
sustancias quimicas, perturbado en la distrofia muscular.

Estas variaciones coinciden con notable mejoria sintomato-
l6gica, tanto funcional, cuanto dinamomeétrica y potasémica, ya
que la concentracidn de potasio sanguineo estd siempre aumen-
tada en esta enfermedad.

El aumento de creatinuria, caracteristica de la distrofia mus-
cular progresiva, no puede considerarse indice de la sintesis de
creatina, pero si una consecuencia del frastorno metabélico de
la creatina en el musculo, con reducida transtormacién de crea-
tinina, como consecuenciag de la alteracién primitiva, anatomica
y funeional, de la fibra muscular.

Los efectos terapéuticos favorables de la colina, modificando
el metabolismo de los cuerpos creatinicos en la distrofia mus-
cular progresiva, pueden explicarse por unag mayor disponibili-
dad de acetil-colina que favorece la trasmisién de los estimulos
nerviosos al musculo a nivel de las placas motrices, aunque tam-
bién es necesario hacer intervenir al metabolismo lipidico y pro-
tidico, estimulado por la colina, que favorece la sintesis de la
miosina entrabada en la distrofia muscular progresiva, dirécta
¢ indirectamente, a través de la disminucién de la adiposis de la
fibra muscular distrofica.

En 1945, Milhorat y Baltis (26), observaron que el locoferol
asociado al inosito]l disminuye la ereatinuria de los enfermos con
distrofia muscular, siendo eficaz el alfa y gamma tocoferol.

Segtn otros autores, en el hombre la distrofia muscular y la
t_:reatinuri-a no se modifican por el tratamiento con vitamina E;
s6lo una enfermedad responde a esta terapéutica: La fibrositis
primitiva.

En el hipertiroidismo se observa creatinuria, como también
en la tirotoxicosis. En el hipotiroidisme hay evidente disminu-
eién en la excrecion de creatina y atn estd suprimida. Poncher,
Vischer v Woodward (33) comprobaron ausencia de creatinu-
ria en el cretinismo.

Shelton y Tanger (43) esfudiaron la exerecion de ereatina
¢n un grupo de nifios hipotiroideos y establecieron comparacio-
nes entre las cifras obtenidas para esta exerecién y las de gru-
pos de nifios y nifias normales.

Como la creatinuria es insignificante en el adulto, el método
para estudiar la alteracion del metabolismo en el hipertiroideo
es el examen de la respuesta a la ingestion de una désis deter-
minada de creatina. Shorr (45) ha estudiadg la excrecidn de la
creatina consecutiva a la ingestion de 1.32 grs. de hidrato de
creatina equivalente a 1.0 de creatinuria. La retencién media
que sigue a la ingestidén de esta dosis es casi de 80% en e] hom-
bre y de 709% en la mujer. En el mixedema la excrecién es me-
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nor y la retencién es proporeionalmente mayvor (86 a 95% de la
dosis ingerida) .

Thorn (50) obtuvo resultados similares empleando una do-
sis de prueba dos veces mayor a 2.648 gr. d%lhidraio- de crea-
{ing (equivalente a 2 gr. de creatinina). Confirmando y am-
pliando las observaciones de Shorr y sus colaboradores (46),
Thorn encontrd que la administraciéon de tiroides produce crea-
{inuria, que a menudo precede al aumento del metabolismo ba-
sal, a la diuresis o a la mejoria de los sintomas. En un paciente
de mixedema tipico, que, por supuesto, no tenia ecreatinuria v
cuyo metabolismo basal era de 40 %, la administracién de 0.16
gr. de tiroides produjo excrecién de cerca de 180 mgr. de crea-
tina por dia; Iy excrecion aumentd después de administrar al-
gunos dias tiroides, Ademads, la respuesta a la ingestién de 2.84
gr. de creatina fué la disminucién de la retencion de 90 a 70%.

En los hipotiroideos disminuye la ereatinuria; con la tiroxina
se obtiene aumento y aparicién de creatina. Gross y Steenbok
(17), han obtenido creatinuria por influencia de la tiroxina en
¢l cerdo sometido a una dieta exenta de proteinas. Shaffer (42)
fué el primero que demostrd la aparicion de la ereatinuriag en el
hipotiroidismo y su hallazgo ha sido confirmado por ofros in-
vestigadores.

Denis (11) ha observado creatinuria por administracién de
proteinas a individuos afectos de la enfermedad de Basedow, lo
cual haria admitir un origen exégeng de la creatina. Ademas
de la tiroxina, la adrenalina, la hormona paratiroidea y lp foli-
culina aumentan la excrecion de cuerpos ereatinicos.

Estd muy aumenlada la exerecidn de creatina por la orina
en la insuficiencia cardiaca congestiva y aumenta en las cardio-
patias acompafiadas de lesidn renal grave.

Kindler (22) encontré muy aumentada la eliminacién de
creatina por la orina en la insuficiencia cardiaca congestiva.

La creatinuria en la insuficiencia cardiaca se debe posible-
mente a ly concurrencia de diversos factores, que se inician por
Ia hipoxia de los tejidos, asociada a que se perturba la conver-
sién del acido ldctico en glucégeno.

Epstein v Ayres (13) dicen que la esclerodermia es fend-
meno frecuente, estando en relacién quizis con la atrofia mus-
cular coexiscente, slebida a la falta de w=o o alteraciones es-
clerosicas de los musculos.

Patologicamente se ha encontrado creatinuria en las lesiones
destructivas de la musculatura estriada. Segun parece hay crea-
tinuria siempre que existen alteraciones regresivas de los mus-
culos, pudiendo ser dicha ereatinuria con o sin aumento de la
creatinemia o hasta con disminuecién de ésta; asi, en la triquino-
sis el coeficiente creatinico total (suma de creatina mdés crea-
tinina) es normal; pero una buena mitad de los cuerpos de este
grupo estd compuesto por creatina, como si el organismo hubie-
se perdido la caparidad de transformar la creatina en el anhidri-
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do correspondiente, propiedad que, por lo fanto, parece corres-
ponder a los musculos. :

En los sindromes amiostaticos consecutivos a encefalitis y
también en las formas con rigidez y fijeza acentuada, se ha en-
contrado que los cuerpos creatininicos tenian tendencia a dis-
minuir, mientras que en las formas con temblores y agitacién
motriz se notaba aumento.

También en la fiebre hay, generalmente, aumento de crea-
tinina y aparicién de creatina, hipercreatininuria y creatinuria.

Como también se ha observado creatinuria en el ayuno, se
ha querido relacionar el aumento en los casos febriles con el
estado de inanicién a que generalmente esta sometido al orga-
nismo. Pero las investigaciones practicadas han probado que
hay creatinuria e hipercreatinuria hasta en las fiebres de breve
duracién, como en los ataques de Paludismo, por lo cual cabe
pensar que su origen se debe a la destruceién por una causa té-
xica de las proteinas musculares.

Riesser (35) ha encontrado aumento de creatina en los mus-
culos de animales en los que han provocado fiebre, inyectando-
les tetrahidronaftilamina.

La orina de los diabéticos es muy abundante en cuerpos
creatinicos; se han encontrado de 3 a 7 gr. en la orina de 24
horas; se trata muchas veces de ¢reatinuria intensa; en lg dia-
betes Ja creatinuria es como la cetonuria, una compafiera cons-
tante de la acidosis, y existe ung verdadera ecreatinuria endoge-
na, en relacion con el desarrollo de las masas musculares.

Quizas la creatina de la diabetes puede tener tambjén otro
origen que sugieren las investigaciones de Riesser (36); en la
lipidemia diabética intervienen fosfétidos cuya colina podria
reaccionando con la Grea dar origen a la ereatina.

También en la desnutricion simple se han encontrado crea-
tinuria. Dicha ecreatinuria de la desnutricién simple coincide,
segun se ha podido demostrar, con la aparicion de alteraciones
en la utilizacion de la galactosa.

La descarboxilacién de la ereatina da origen a la dimetil-
guanidina.

Creatina y guanidina se encuentran aumentadas en la orina
de los animales paratiroidectomizados v se supone que inter-
vienen en la génesis de la tetania consecutiva a la extirpacion de
paratiroides y de la tetania humana. La creatina podria repre-
sentar un producto de detoxicacion (por metilacion limitada de
la. guanidina y adicién de un radical graso), efectuada en el
misculo y en otros sitios y que es 1til en pequefia cantidad para
neutralizar un cierto nivel de exitabilidad neuromuscular, pero
dafiosa apenas estd en exceso; la accion fisioldgica y favorable de.
la guanidina soélo es g concentraciones bien definidas, siendo la
creatina el eje de las acciones limitadoras y protectoras contra
el aciimulo de guanidina en exceso.
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La guanidina tiene acecion fisiolégica mdas fuerte que otros
metabolitos nitrogenados, como creatinina y arginina; produce
aumento de la presion sanguinea, lentitud de respiracion, dis-
minucién de la frecuencia del pulso e hipoglucemia. Cuando su
concentraciéon es considerable en la sangre, se producen nau-
seas, vomitos, diarreas, marcada irritabilidad nerviosa, convul-
siones, salivacién, irastornos circulatorios y aumento de la acti-
vidad de las glandulas sudoriparas.

El ntcleo de guanidina se encuentra en las moléculas de ar-
ginina y creatina, la cual debe considerarse como producto ato-
xico derivado de la guanidina.

Vidarte Barbosa (b4) estudié en Lima la guanidinemia en la
eclampsia y pre-eclampsia para explicar la etiopatogenia de es-
te trastorno morboso del embarazo; ademas, estudié la relacién
existente entre guanidina y creatina, comprobando que la se-
gunda es producto atéxico derivado de la guanidina.

Dora Vise Aparicio (55) estudié la guanidinemia en pacien-
tes no nefrépatas y atacados de nefropatias, siguiendo la técni-
ca fotocolorimétrica de Andes y Myers, encontrando que en los
néfropatas aumenta considerablemente, como consecuencia de
perturbacion del metabolismo del nitrégeno no dosable que se
elimina por la orina.

ACCION DEL ALFA-FOCOFEROL SOBRE LA CREATINURIA

El metabolismo de la ereatina y creatinina adquirié parti-
cular significacion, cuando se demostré que la vitamina E inter-
viene en el trofismo muscular.

Verzar (53) probdé que la crestinuria aumenta simultanea-
mente con la distrofia muscular en conejos, cuando se les So-
mete a dieta deficiente de vitamina E y cesa la creatinuria admi-
nistrandoles grandes désis de ésta vitamina. A la vitamina E co-
rresponderia fijar creatina en el organismo, suponiendo que al
detener la creatinuria, ejerce accion sobre la hipéfisis anterior.

Beard (2) dice que es posible que la vitamina E influya
en la trasformacién de la creatina en creatinina en los tejidos.
La exerecién urinaria de creatina en la distrofia muscular pro-
gresiva, disminuye rapidamente y llega a cifras normales cuian-
do se administra vitamina E; determiné diariamente creatina y
creatinina por el método de O. Folin adaptado al fotocolorimetro
de Evelyn, expresando la creatinuria como la proporcion de la
creatinina total (ereatina més creatinina) y la creatinina prefor-
mada. El efecto del tocoferol se probé por el namero de dias
trascurridos entre la administracién de una dosis dada y la fe-
cha en que la creatinuria alcanzaba la misma concentracion que
tenia al administrarse la dosis de prueba,

El fosfato de tocoferol fué 35% veces mdas activo que do-
sis equivalentes de alfa-tocoferol, cuando ambos se administra-
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ban por via oral. Cuando el fosfato se inyecté por via intramus-
cular, la ecreatina disminuyé mucho mas lentamente que des-
pués de ly administracion de tocoferol por via oral.

La administracién del alfa-tocoferol en ddsis orales ade-
cuadas, alivia los sintomas clinicos, aumenta el indice normal
de conecentracion de creatina en el musculo y suprime la crea-
tinuria. Es evidente que el alfa-tocoferol esti intimamente li--
gado con el metabolismo de la creatina, pero es imposible decir
si participa directa o indiréctamente.

La administracion de ung serie de vitaminas dieron dife-
rentes resultados en la excrecién de creatina y creatinina en ra-
tas adultas normales. En la mayoria de los casos, las variaciones
en el rendimiento fueron tan leves o tan irregulares, como para
no justificar una conclusién. La inyeccién de alfa-tocoferol pa-
reci6 disminuir la excrecion de creatinina y aumentar la exere-
¢ién de creatina, interpretada como indicacién de una trasfor-
macién de creatinina en creatina, aunque Bloch y Schoenheimer
(7), usando nitrégeno is6topo no pudieron demostrar en ratas
la reversibilidad de la trasformacién normal de creatina en crea-
tinina.

La deficiencia de la vilamina E en cuyes y conejos produce
distrofia muscular, gue se parece a la distrofia muscular de los
seres humanos. Maec Kensie y Me. Collum (24) demostraron
que cura la distrofia muscular de los conejos administrandoles en
su alimentaciéon alfa-tocolerol, Esos autores estudiando la ex-
crecion de creatina, aseguran aumento de creatinuria invaria-
blemente, cuando hay deficiencia de vitamina E en conejos
y desaparicién de los sintomas a las 2 semanas o mas. Una mar-
cada disminucién de creatina urinaria se presenta a las 24 o 48
horas administrando vitamina E.

Verzar (53) ha demostrado en ratas que la ereatinuria a-
parece junto con la distrofia musecular, cuando se las somete a
dieta sin vitamina E. La creatinuria de estos animales desapa-
rece con grandes dosis de alfa-tocoferol, siendo necesario 100
mgr. para que la ereatina llegue a cifra normal. Cuando la tera-
pia del tocoferol se interrumpe, la ereatina aparecié nuevamente
en la orina después de 24 horas. Verzar cree que el alfa-tocofe-
rol fija la creatina en el cuerpo.

Se ha estudiado la influencia de la vitamina E, en la escle-
rosis lateral amiotrofica, probandose que interviene en €] me-
tabolismo de la creatina, que tieme tanta importancia so%ce el
trofismo muscular. :

Clara Claros Navarrete (9) realizo por primera vez en el
Perd, el estudio de la tocoferolemia al estado normal, tanto en
hombres como en mujeres, siguiendo la técnica de Emerie y
Engel, comprobando que en los sujetos de sexo masculino osei-
la entre 0.03 a 0.14 mgrs. v en las mujeres de 0.12 a 0.17.
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INVESTIGACIONES REALIKZADAS E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

Para determinar ereatinina en la orina, he empleado el mé-
todo de O. Folin, sencillo y rapido. Se funda en que la creatinina
en medio de alcalino y en frio reduce al dcido picrico (amari-
llo) a dcido picramico, que es de color 10j0 parecido al de una
<al de biecromato de potasio. (Reaceidn de Jaffé).

Los reactivos que se necesitan para efectuar la investiga-
cidon, son los siguientes

Sclucién patrén de creatinina. (1 mgr. de creatinina en
1 ce. de édcido clorhidrico decinormal). Se prepars disolviendo
100 megr. de creatinina de la casa Merck, en 100 cc. de acido
clorhidrico decinormal.

Solucién de acido picrico.— A concentraciom de 11.75 gr.,
de dcido picrico para 100 cc. de agua.

Solucién de soda al 10%.— Disolviendo 20 grs. de NaOH
en 200 ce. de agua destilada.

La determinacién se llevé a cabo con el fotocolorimetro de
Klett-Summerson, empleando filtro verde de 500 micras,

Confeccién de patrén.— El patrén de creatinina se hizo
como ya indiqué. Se tomo diversas cantidades de la solucién:

E— 10— 15— 2.0 2.5 8 =35 ce. formando uns
serie. Se hizo varias determinaciones (7 veces) de cada una de
las concentraciones, luego se sumaron enfre ellas y se les divi-
dio por el namero de veces (en este caso 7) que se hizo la de-
terminacion, obteniéndose una cicrta cantidad. Las sucesivas
operaciones realizadas con estas concenftraciones dig lugar a
una curva que es lo que nos ha servide para hacer los calculos
y saber con exactitud en las investigaciones la cantidad de crea-
tina eliminada por los enfermos.

Modus operandi.— Para apreciar la cantidad de creatina
preformada, se procedid de la siguiente manera: Se puso 1 ce.
de orina, previamente filtrada, en una fiola aforada con capaci-
dad para 100 ce. se le agregd 20 cc. de la soluefin de 4cido pi-
crico (también filtrada) al 14.75% y 1.5 ce. de la solucién de
NaOH al 10%, se dejé reposar el liquido por espacio de 15 mi-
nutos, al cabo de los cuales se completé su volumen a 100 cc.
con agua destilada, y efectuada la determinacion en el fotocolo-
rimetro se calculd la concentracién, interpolando aquella en la
griafica mencionada.

Para sgber la cantidad de ecreatina 1lotal (creatina més
creatinina), se tomo otra fiola aforada, de eapacidad de 100 cc.,
se coloco 1 ce. de orina en las mismas condiciones que para el
caso anterior; se le agregd 20 ec. de acido pierico, se cubris la
boca de la fiola «con un papel de estafio, se llevo al autoclave a
una femperatura de 120°C durante 20 minutos, al cabo de los
cuales se saco la fiola del autoclave; una vez fria la solucién se
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agregd 1.5 ce. de la solucién de NaOH al 10% ; se dejo reposar
15 minutos, luego se completé a 100 cc. con agua destilada y se
hizo la deferminacién en el fotocolorimetro de Klett-Summer-
son.yv luego en la curva patrén.

La diferencia entre ésta comprobacién y la anterior da la
cantidad de creatina eliminida en 12 horas.

El trabajo se realizé de la manera siguiente: Se tomaba la
muestra de la primera orina de la mainana, empezandose a hacer
las determinaciones dos dias antes de administrar la vitamina
E, luego =¢ administraba alfa-tocoferol en dosis pequefias pri-
nmero, para aumentar después hasta alcanzar el limite prefijado.
Al administrar comprimidos de Ephynal “Roche”, se dabg pri-
mero una pastilla que contiene 10 mgr. de tocoferol, a] dia si-
guiente se determinaba cuantitalivamente creatina en orina y
se veia el resultado; luego se di6 dos pastillas o sea 20 mgr., y
al otro dia se volvia a determinar y asi sucesivamente hasta dar
al paciente un total de 200 mgr. de vitamina E. Al emplear in-
vectables de Vi-Btal Wander, se seguia el mismo procédimien-
to, con la diferencia cue las désis, aun la inicial tenian que ser
mayores, ya que las ampollas de 1 cc. contienen 20 mgr., asi.
se inyectaba una ampolla conteniendo 20 mgr. el primer dia; 2
ampollas ¢l segundo dia o sea 40 mgr. y asi sucesivamente has-
ta completar un total de 200 mgr. de alfa-tocoferol, haciendo
diariamente las determinaciones para comprobar la influencia
de la vitamina E sobre éste producto excrementicio.

En los cuadros que van a continuacién, estan los resultados
de las investigaciones realizadas:
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Creatin, Cantidad de afla-tocoferol administrado
Edad afios Nombre Diagnost. antes 2tmg. 40mg. 60mg. | 80mg. desp.
59 L.C. Art. escle, 0.12 0.14 0.20 0.07 0.18 0.13
67 J.s. Art, escle. 0.04 0.11 0.13 0.07 0.04 0.07
60 T.M. Card. escle, 0.14 0.05 0.33 0.27 0.43 0.21
56 M.M. Card. escle, 0.16 0.08 0.12 0.12 0.11 0.14
G4 C.N. Lesion Card. 0.08 0.15 0.12 0.04 0.35 0.10
59 E.C. Miocarditis 0.14 0.21 0.11 0.15 0.03 0.11
30 A.C. Reum, card, 0.39 0.17 0.23 0.21 0.42 0.36
23 G.A. Reum., card, 0.27 0.20 0.52 0.27 0.14 0.39
60 H.M, Art. escle. 0.16 0.24 0.01 0.05 0,15 0.12
44 M.C, Hiper, card, . 0,12 0,56 0.09

CREATINURIA EN CARDIOPATAS QUE RECIBIERON VITAMINA E INYECTABLE

0,50

1.17

0.53

Creatin,

CREATINURIA EN HOMBRES SENECTOS, QUE RECIBIERON VITAMINA E INYECTABLE

.
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i
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Edad

afios

73
5
5
%
75
1
8
81
87

——

Creasin,

sombre Diagnaést. antes
MR. Senilidad 0.20
F.C. Senilidad 0.10
LY. Senilidad 0.16
J.J. Senilidad 0.09
J.C. Alcoh, crén. 0.19
1K o Reblandec. 0.08
Cc.C. Reblan, cer, 0.07
R.Ch. Cereb, escle, 0.08
S.B. Cereb, escle, 0.09
Y. Parkinson 0.12

Cantidad de afla-tocoferol administrado Creatin,
60mg..

20mg.

0.15
0.06
0.17
0.06
0.12
0.22
0.11
0.07
0.04
0.09

40mg,

0.21
0.02
0.05
0.08
0.13
0.07
0.03
0.09
0.05
0.08

0.14
0.08
0.07
0.02
0.07
0.10
0.06
0.03
0.03
0.23

80mg.




CREATINURIA EN MIOPATICOS, QUE RECIBIERON VITAMINA E INYECTABLE

Creatin. Cantidad de afla-tocoferol administrade Creatin.

No. Edad afioS§ Nombre Diagnost. antes 20mg. 40mg. 60mg. 80mg. desp.
AR T X.X. Miopatia 0.13 0.59 0.23 0.06 0.47 0.15
2 20 J.C. Miopatia 0.47 0.62 0.55 0.80 0.84 0.68
3 925 M.T. Escle. lat, 0.03 0.03 0.09 0.03 0.25 0.03
5z XX, Hemiatrof, 0.21 0.18 0.12 0.29 0.30 0.25

CREATINURIA EN MIOPATICOS QUE RECIBIERON V ITAMINA E POR VIA ORAL

Creatin, Cantidades de alfa-tocoferol administrado Creatin.

No. Edad afics Nomb, Diagnést. antes 10 mg, 20mg. 30mg. 40mg. 50mg. 80mg. aesp.

T Seudo. Hip.  1.20 ' 0.67 1.200  1.07 1.8 1.3 0.7  1.24

2 11 M.A. Seudo. Hip. 0.84 0.25 0.69 0.17 0.86 0.09 0.44 0.92

3 13 F.B. Poliomiel. 0.84 1.37 1.04 1.28 0.97 1.32 0.87 1.24

4 22 V.R. Disf. endoe, 0.23 0.21 0.37 0.17 0.30 0.05 0.25 0.21
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Al interpretar los resultados, debe tenerse presente que las
variaciones de la creatinuria por accién de alfa-tocoferol es a-
sunte interesante, puesto que la creatina sustancia relacianada
con la funecidn muscular, seglin comprobaciones de diferentes
autores, ofrece aumento en su eliminacién por la orina, cuando
se administra a pacientes que exteriorizan creatinuria urinaria
por causa de enfermedad o carencia del alfa-tocoferol.

Siendo el método de O. Folin el mas empleado para la in-
vestigacion de creatina y crelinina, lo adopté para llevar a cabo
este trabajo.

Ensayé la técnica en 28 personas, divididas en 4 grupos de
10, 10, 4 y 4. Los 10 primeros fueron pacientes cordiacos, an-
contrando variaciones en la creatinuria segin su afeccidn y la
cantidad de alfa-tocoferol. inyectado; asi, por ejemplo, en los
pacientes 1 y 2 con arterio-esclerosis la variacién de la creati-
nuria fué mas o menos paralela hasta la inyeccion de 40 mgr.
de vitamina E, pero, al alcanzar 60 mgr. varié en ambos, pués
mientras en el N* 1 aumentaba a 0.97 mgr. de creatina, en el
N*® 2 disminuyé la eliminacién a 0.07 mgr.; luego al seguir in-
vectando tocoferol (80 mgr.) la eifra de eliminacion de creati-
na disminuyd. Al hacer la determinacion de creatina sin vita-
mina E, la eliminacion casi aleanzd la eantidad que tenia cuan-
do se empezd la investigacion.

En pacientes seniles con diferentes cuadros morbosos, en
los dos primeros la variacién fué paralela cuando se inyecta 20
mgr. aumentando la eliminacion de ereafinuria en 1 y disminu-
vendo el segundo al inyectar 40 mgr. de alfa-tocoferol; luego,
al seguir la administracién, la variacion fué a la inversa y al
completar 200 mgr. vuelven ambas a hacerse paralelas, Al cesar
la administracién de alfa-tocoferol, en uno vuelve a aumentar y
¢n el segundo disminuye,

En los pacientes con miopatias, las variaciones de creati-
nuria al inyectar vitamina E, es semejante hasta 40 mgr.; al
aumentar la dosis a 60 mgr. en el segundo acrece la creatinuria
y ¢n el primero disminuve; al seguir la administracion la curva
se invierte, al completar 200 megr.; volviendo a disminuir cuan-
do se suprime el tocoferol.

En cuanto a los que se administré comprimidos de Ephynal
“Roche”, las variaciones fueron similares en los N° 2 v 4; en
el caso de po.iomielitis varié ofreciendo caracteristicas especia-
les.

Al inyectar alfa-tocoferol a diversos pacientes, la creatinu-
ria experimenta variaciones, que en la mayoria son aumento,
hasta inyectarse 60 mgr. de vitamina E, volviendo al terminar
Ja administracion de ésta vitamina a eliminar casi la misma
cantidad de creatina que cuando empez6 el experimento.

En los pacientes tratados con vitamina E por via digestiva
la eliminacidon de creatina disminuye en la mayoria con dosis
de 10, 30 y 50 mgr. o sea que con estas dosis la creatina se re-
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tiene en los musculos, siendo eliminada en mayor cantidad al
administrarse dosis de 20, 40 y 60 mgr. :

Eslas comprobaciones permitirian afirmar gque con determi-
nadas dosis de -alfa-tocoferol la creatina se retiene en los
miusculos, probindose como dice Verzar (53), que a la vitami-
na B le corresponde fijar la creatina en el organismo, impidien-
do su eliminacién por la orina. 3

'CONCLUSIONES

1.— Se ha estudiado por primera vez en el Perd, las varia-
ciones de la creatinuria por influjo del alfa-tocoferol en pacien-
tes cardiacos, miopiticos vy seniles, determinindose creatina
en la orina, siguiendo la técnica fotocolorimétrica de O. Folin,
v empleando el fotocoiorimetro de Klett"“Summerson.

2.— Confirmando lo que expone la mayoria de los auto-
res, la creatinuria aumenta en los miopéticos y disminuye cuan-
do se administra vitamina E en determinada cantidad, pués, el
alfa-tocoferol hace de elemento fijador de creatina en el orga-
nismo.

3.— En los enfermos cardiacos la cifra de eliminacién de
creatina varia segun la cantidad de vitamina E inyectada, entre
0.05 mgr. como minimo con 20 mgr. de alfa-tocoferpl, hasta
1.17 mgr. como cifra maxima al inyectar 60 mgr. de vitamina E.

4.— En pacientes seniles la cifra minima de creatina elimi-
nada es de 0.02 mgr. al inyectar 40 a 60 mgr, de alfa-tocoferol,
siendo la cantidad- méxima de 0.27 mgr. al emplear 80 mgr. de
vitamina E,

5.— En miopaticos los resultados fueron diferentes, segun
se administré la vitamina E por via parenteral y digestiva., Cuan-
do se empleé la via parenteral, la minima cantidad eiminada
fué de 0.03 mgr. de creatina al inyectar 20 y 60 mgr. de alfa-
tocoferol y la cifra méxima fué 0.84 mgr. de creatina al inyec-
tar 80 mgr. de la vitamina mencionada. Cuando se usé via oral,
la minima cantidad registrada fué 0.05 mgr. de creatina con 50
mgr. de vitamina E y la méxima alcanzada 1.37 mgr. de crea-
tina con 10 y 20 mgr, de alfa-tocoferol.

6.— ‘La eliminacién mayor de creatina se obtuvp en los
pacientes sometidos a tratamiento por via géstrica.
7.— Al emplear la via oral, la’ cantidad de alfa-tocoferol

alcanzé a 210 mgs., pués las pastillas contenian 10 mgr. cada
una de manera que al ir aumentando la dosis de 10 en 10 mgr.
al llegar a la utimg se di6 60 mgr.
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Prensa médica

MENDELL, WORNAS y FOXWORTHY: Tratamiento de la go-
‘nococia.— ‘“Texas States Journal of Medicine”.— Vol. 50.
— Pag. 649.— Galveston 1954.

Los autores relatan su experiencia sobre 201 casos de ure-
tritis gonococica tratados con penicilina, estreptomicina, clora-
tetpacilina (aureomicina) y oxitetraciclina (terramicina). En
todos los casos se habia demostrade la presencia del gonococo
de Neisser, excluyéndose todas las uretritis no gonocdéeicas. Las
dosis fueron las siguientes: penicilina (66 casos), una dosis de
300,000 unidades (curacidn en casi dos tercios de los casos);
una dosis de 600,000 unidades (curag¢ién en cuatro quintos), y
con 900,000 unidades, en ¢l 100%. Con estreptomicina  la cu-
racion fué absoluta con 4 o 5 grames. Con aureomicina, cura-
cion en el 100% de los casos con 3 gramos. Empleando terra-
mieina, curacién en todos los casos con 3 gramos., No se ha
notado superioridad de ninguno de los antibidticos sobre los
otros. Se observi generalmente una persistencia de la descarga
de flujo uretral, sin que ello significara una recidiva bacterio-
légica. Es interesante sefialar la presencia de una combinacién
bacteriana anterior a la medicacién, persistiendo algunos tipos
de gérmenes en el flujo una vez que ya habian desaparecido los
gonococos. Se interpreta entonces, come factible, que estos
gérmenes sean los responsables del flujo posterapia antibi6ti-
ca. Es de una importancia extraordinaria, ya que seri muy
cuidadoso en la investigacion enire gono y otros gérmenes an-
tes de aceptar el fracaso del tratamiento. Todas las medicacio-
nes sefialadas producen la rapida cesacion de la descarga puru-
lenta dentro de las primeras veinticuatro o cuarentiocho horas
de tratamiento.

Las razas de gonococos varian en su sensibilidad a la peni-
cilina, pero no hallaren gérmenes resistentes a dicho antibié-

tico. Lo mismo sucedi6 con la estreptomicina, aureomicina y
terramicina.
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HALSTED J. y colaboradores: Absorcién de vitamina B12 ra-
diactiiva después de la gastrectomia total,— *“New England
Journal of Medicine”.— Vol. 261.— Pag. 161. 1964,
Discuten, en primer lugar, el método para detepminar la

absorcion intestinal de vitamina B12 descrito por Heinle y co-

laboradores. En este método, la exerecidon tfecal de “vitamina

B12 marcada con cobalto” se mide con un contador a centelleo.
Once persons nermales excretaron, promedio, 33% de 0,5

microgramos de vitamina B12 radiactiva, dada por boca.

Tres enfermos con aclorhidria idiopatica exeretaron, prome-
dio, 349% de una dosis similar,

Siete enfermos, con anemia perniciosa excretaron, prome-
dio, 93 % en 10 pruebas, pero. cuando se administré una fuen-
te de factor intrinseco con la dosis de prueba de cuatro enfermos,
la exerecién fecal disminuysé a un promedio de 38 por ciento.

Once enfermos con gastrectomia fotal exeretaron, prome-
dio, 87% en 16 pruebas. Cuando se administré una fuente d2
factor intrinseco, en 14 pruebas, s6lo se excreté el 20 por
ciento. 2
Los datos clinicos obtenidos en 11 enfermos con -gasiree-
tomia total revelaron que ninguno fenia anemia macrocitica;
10 tenian significativamente disminuecidn de peso; siete tenian
anemia normocitica; 10 esteatorrea, y- 10 habian recibido tra-
tamiento que debia prevenir la anemia macrocitica.
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