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LA CREATININA COMO INDICADOR DEL TEJIDO MUSCULAR
ESQUELETICO Y EL ESTADO NUTRICIONAL
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INTRODUCCION

La desnutricion energético-nutrimental (DEN) constituye un problema de salud de
dimension mundial. La estrecha relacién que guarda con la morbimortalidad del enfermo ha
colocado a la DEN en el punto de atencién de numerosos investigadores. En ausencia de una
regla de oro (lo que en la literatura anglosajona Ilamariamos un gold standard) que determine su
presencia, en el diagndstico de la DEN se ha impuesto la necesidad de utilizar todas las
herramientas disponibles, y analizar de forma integral al individuo sujeto de estudio para
establecer su existencia, establecer el origen, y ayudar en el disefio de las terapias
correspondientes de intervencion alimentaria y nutricional.

Es imposible intentar profundizar en el tema de la DEN sin conocer las particularidades de
la composicion corporal de un sujeto saludable. De hecho, son las variaciones patoldgicas en los
diferentes elementos de la composicion corporal las que nos alertan acerca de la presencia de
desnutricién en el sujeto que examinamos.’? Por ello, antes de adentrarnos en las particularidades
de la excrecién urinaria de creatinina como método de evaluacion nutricional en las distintas
edades del ser humano, serd necesario conocer los diferentes métodos de medicion de la
composicién corporal hasta ahora disponibles.

Sobre la composicién corporal del ser humano

Resulta de inestimable valor para la evaluacion del estado nutricional el conocimiento de la
composicion corporal de un sujeto saludable. El estudio corporal permite la cuantificacién de las
reservas corporales del organismo y la identificacién de los trastornos resultantes de la mala
distribucion de las mismas, como ocurre en la obesidad (que se caracteriza por un
desproporcionado aumento de la masa grasa corporal), o la DEN, en la que se constata
disminucién tanto del componente graso como del magro.* El tamafio vy la distribucion de los
compartimientos corporales del ser humano suelen ser variables, y dependen de factores tan
diversos como el sexo, la edad, el origen étnico, la dotacidn genética, las influencias hormonales
y ambientales, los habitos dietéticos, y la actividad fisica.?

Cuando se habla de composicion corporal, el organismo humano se divide en dos
compartimentos fundamentales: la grasa corporal y la “masa libre de grasa”.* La grasa corporal
es el sustrato molecular del tejido adiposo: sitio anatdmico que contiene los adipocitos, que son
las celulas especializadas en el almacenamiento de triglicéridos y otros lipidos. El tejido adiposo
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ejerce un importante papel en el mantenimiento y utilizacion de las reservas energéticas del
organismo, el metabolismo hormonal, y otras funciones.

Segun la localizacion, la grasa corporal se diferencia en la grasa subcutanea, que es la mas
extendida por todo el organismo, y la grasa interna (Iéase también intra-parenquimatosa o
visceral). De acuerdo con las funciones que realiza en el organismo, la grasa corporal también
puede dividirse en la grasa esencial y la grasa de almacenamiento.**

El contenido de grasa corporal suele ser siempre mayor en la mujer, como reflejo de la
actividad estrogénica. La mujer adulta tiene (aproximadamente) un 20-25% del peso en forma de
grasa corporal, en contraste con el hombre, en el cual este componente sélo supone el 15% del
peso (e incluso menos).*

Existen también claras diferencias de-sexo-a-sexo en la distribucion de la grasa corporal.
En los hombres la grasa tiende a depositarse en las zonas centrales del organismo, el abdomen y
la espalda; mientras que en las mujeres se encuentra preferentemente en las zonas periféricas
como las caderas y los muslos. Esta diferente distribucion de la grasa corporal permite distinguir
dos somatotipos: el androide (o la forma de manzana) en el caso de los hombres, y el ginecoide
(en forma de pera) en las mujeres. De estos dos, el somatotipo androide puede representar un
mayor riesgo de génesis y progresion de enfermedades cronico-degenerativas. La relacion entre
la circunferencia de la cintura y la circunferencia de la cadera (también llamado el indice
cintura/cadera) permite estimar este riesgo.®”

Con la edad se produce un aumento del deposito de grasa en las zonas centrales del cuerpo,
independientemente del sexo. Ello explicaria por qué la mujer pierde la proteccion contra el
riesgo cardiovascular cuando rebasa la menopausia.

Por su lado, la masa libre de grasa (MLG) representa el sustrato molecular de los tejidos
magros, donde se incluyen todos los componentes del organismo que estan implicados en los
procesos metabolicamente activos. Es por ello que los requerimientos nutricionales del ser
humano estdn generalmente relacionados con el tamafio de este compartimento, y de ahi la
importancia de conocer el tamafio del mismo y las modificaciones que ocurren en €l a lo largo del
tiempo.

El contenido de la MLG es muy heterogéneo. Dentro de este término se retinen los huesos,
el musculo, el agua extracelular, el tejido visceral, y todas las demas células no adiposas. Dentro
de la masa muscular, el musculo esquelético es el componente mas importante de la MLG, y el
reflejo del estado nutricional proteico. Por su parte, la masa Osea constituye el 14%
(aproximadamente) del peso corporal total, y el 18% de la MLG.**° La MLG es mayor en el
hombre, g/ aumenta progresivamente con la edad hasta los 20 afios, cuando se alcanza el tamafio
méaximo.” A partir de ese momento, la MLG disminuye progresivamente: sefial evidente del
envejecimiento.”° El ejercicio fisico también condiciona la composicién corporal del sujeto. Los
atletas tienen mayor cantidad de MLG y agua, a la vez que menor cantidad de grasa corporal.**™

Visto lo anterior, resulta de gran interés la determinacion de la composicién corporal en los
individuos situados en los polos del estado nutricional, esto es, con obesidad, por un lado, y
desnutricion, por el otro, y en quienes es deseable evaluar el tamafio de las masas grasa y libre de
grasa que presentan antes, durante y despueés de la intervencion nutrimental.

Sobre los métodos de la determinacion de la composicion corporal
Histéricamente se han descrito cinco niveles de composicion corporal en el ser humano, a

saber: atémico, molecular, celular, histico (Iéase también tisular), y corporal.**" El nivel atémico
representa el nivel jerarquicamente menor de la composicion corporal del ser humano, pero



Vol 25 No 1 (Suplemento 1) Creatinina urinaria y musculo esquelético S6

permite interpretar al individuo desde la contribucion de los diferentes atomos que lo componen
al peso corporal. Asi, un ser humano de referencia (como seria el hombre de Guyton) con una
edad de 35 afos, una estatura de 170 centimetros y un peso de 70 Kg contiene en su composicion
corporal un 61% de oxigeno, 23% de carbdn, 10% de hidrégeno, 2.6% de nitrégeno, 1.4% de
calcio, y menos del 1% para otros atomos como fosforo, azufre, potasio, sodio, cloro, magnesio,
hierro y yodo. Luego, solo seis elementos (oxigeno, carbon, hidrégeno, nitrogeno, calcio y
fosforo) son responsables del 98% de la masa corporal; mientras que los otros 44 elementos
presentes en el organismo son responsables del 2% restante.**™’

El nivel molecular es el siguiente nivel de composicion corporal en orden de jerarquia, y ha
sido uno de los més estudiados. Méas de 100,000 compuestos quimicos han sido identificados en
el cuerpo humano, y recorren desde formas estructuralmente muy simples hasta otras mucho mas
complejas. El agua, los lipidos y las proteinas son los componentes fundamentales del nivel
molecular.®**" El agua constituye alrededor del 60% del contenido corporal de un ser humano,
con las naturales variaciones segun el sexo, la edad, y el estado nutricional. Segun la distribucion
entre los distintos compartimentos corporales, el agua extracelular representa el 26% del agua
corporal total, mientras que el 34% restante lo ocupa el espacio intracelular. Solo el 2-3% de los
lipidos conocidos ejercen funciones estructurales en el organismo como componentes de las
membranas celulares. El resto representan moléculas de depdsito como los triglicéridos. Las
proteinas constituyen cerca del 15% del peso corporal de un sujeto saludable, mientras que los
minerales comprenden otro 5%. De este modo, el agua, los lipidos, los proteinas y los minerales
son responsables del 99.4% de los constituyentes moleculares del organismo.**™’

El nivel celular representa el siguiente jerarquicamente en la organizacion de la
composicion corporal del ser humano. Definido en términos de células, el cuerpo humano esta
compuesto por la masa celular (donde se incluyen el agua intracelular y los sélidos
intracelulares), el liquido extracelular, y los elementos solidos extracelulares. Las 1,018 células
que componen el cuerpo de un humano adulto pueden ser divididas en cuatro grandes categorias:
las células del tejido conectivo, las células epiteliales, las células nerviosas y las células
musculares. Las células adiposas, los osteoclastos y los osteoblastos, y los elementos celulares de
la sangre son considerados como especializaciones del tejido conectivo en esta subdivision. Las
células musculares incluyen el musculo esquelético (donde también se coloca al diafragma), el
musculo liso y el miocardio. Las ceélulas epiteliales incluyen las células de recubrimiento
(endotelio incluido) de las visceras huecas.

El contenido corporal de potasio, medido en su forma de isétopo natural (*°K) o como
potasio intercambiable (**K) es el indicador méas ampliamente utilizado Eara estimar el tamafio de
la masa celular, puesto que el potasio es el principal catién intracelular.**°

El 94% del ligquido extracelular se corresponde con el agua. El agua extracelular se
distribuye en dos compartimentos fundamentales: el plasma del espacio intravascular y el liquido
intersticial que se encuentra fuera del compartimento vascular. El plasma y el liquido intersticial
son responsables de entre el 5-20%, respectivamente, del peso corporal del ser humano de
referencia.’®*’

Sobre el nivel celular se organiza el nivel tisular, que es también reconocido como histico u
organico. Luego, el peso corporal es el resultado de la suma de 4 tejidos: muscular, conectivo,
epitelial y nervioso. Los huesos, el tejido adiposo y los musculos representan méas del 75% del
peso corporal 16172

El nivel corporal (lease también global) representa la perspectiva final de la composicion
corporal del ser humano. En este nivel se incluyen las propiedades del cuerpo como un todo, a
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saber: la Talla, el Peso, el indice de Masa Corporal (IMC), la Superficie Corporal (SC), y la
Densidad Corporal (DC).

Sobre los modelos y métodos de estudio de la composicion corporal del ser humano

Se han desarrollado multiples modelos para el estudio de la composicion corporal del ser
humano en el transito por los diferentes ciclos vitales, y en diversos escenarios clinico-
quirtrgicos.®®*” El modelo bicompartimental es uno de los més empleados debido a la
simplicidad de la construccién del modelo y de la interpretacion de los hallazgos, y la existencia
de numerosos métodos y herramientas para el estudio del mismo.??* De acuerdo con el modelo
bicompartimental, el peso del cuerpo se recompone de la suma de la masa grasa y la masa libre
de grasa. Entonces, cualquier método que permita medir el tamafio de uno u otro de los (o los
dos) compartimentos en cuestion servira para la reconstruccion bicompartimental del organismo.
También se han propuesto modelos multi-compartimentales (oLue prevén la medicién simultanea
de tres, cuatro, y mas compartimientos) con iguales propésitos.**

Los métodos de reconstruccién de la composicion corporal se pueden clasificar como
directos o indirectos, por cuanto cuantifican el tamafio per se del compartimento (esto es,
mediante medicion directa); o devuelven un estimado aceptable del tamafio a partir de una
propiedad del compartimento en cuestion.?®

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN)?**° son métodos directos de cuantificacion de los compartimientos corporales, por cuanto
devuelven estimados exactos del tamafio de 6rganos y tejidos mediante la conversion del pixel de
la imagen en un estimado del volumen del mismo, y de ahi, de la masa del tejido/érgano en
cuestion tras integracion matematica de los volimenes de los pixeles del mismo a lo largo de
cortes sucesivos.”® Adicionalmente, el corte axial obtenido a nivel de L4 — L5 ha servido para
diferenciar los distintos componentes de la grasa abdominal en visceral o subcutaneo, profundo o
superficial !

Como se ha de entender de inmediato, estas técnicas imagenoldgicas se reservan como
métodos quasi-definitivos de estudio de la composicion corporal, y la calibracion de las
herramientas de mensuraciones de campo. Las técnicas imagenol6gicas comportan un elevado
costo, su disponibilidad es limitada, y la explotacion de las mismas como métodos de estudio de
la composicion conlleva sofisticados programas de cOomputo y potentes computadoras.
Adicionalmente, la conduccién de estudios de TAC implica la exposicion del individuo de
experimentacion a cantidades nada despreciables de radiacién ionizante, excluyendo esta técnica
de la aplicacion en nifios pequefios.

En afios recientes se ha propuesto la ultrasonografia como un método directo de estudio de
la composicion corporal asequible para la calibracion de los otros denominados indirectos como
la antropometria.®? La diferente respuesta de los tejidos a las ondas de choque emitidas por un
sensor piezoeléctrico hace posible la identificacion separada de la grasa subcutanea y el masculo
esquelético. Aungue todavia en fase de desarrollo, y sin estar estandarizada ni sistematizada, la
ultrasonografia es una herramienta prometedora en la reconstruccion corporal del sujeto.*® Se han
descrito las aplicaciones de la ultrasonografia en la medicién del tamafio del musculo esquelético
y el diagnéstico diferencial de neuropatias y miopatias en nifios;**** y de las locaciones visceral y
abdominal de la grasa corporal ¢!

De los métodos indirectos de estudio de la composicion corporal del ser humano, la
antropometria es uno de los mas utilizados.?® La antropometria permite la medicion de forma
inmediata de la circunferencia de los segmentos corporales y el grosor de los pliegues cutaneos,

27-28
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para, de esta manera, elaborar inferencias sobre el tamafio de la masa muscular esquelética y la
grasa corporal.**** Con una cinta métrica arrollada alrededor del punto medio de la longitud del
brazo no dominante (y por extension, el muslo y la pantorrilla) se obtiene la circunferencia del
brazo: un estimado primario de la masa muscular esquelética. Si el valor de la circunferencia asi
medida se corrige trigonométricamente para el grosor del pliegue cutaneo tricipital, entonces se
obtendra la circunferencia muscular del brazo (CMB), que equivaldria al tamafio de los paquetes
musculares que componen el brazo: suposicion mas que razonable si se asume que el hueso, el
masculo, el tejido adiposo subcuténeo, y la piel se organizan concéntricamente uno por fuera del
otro.*

Se tienen puntos de corte segun el sexo del individuo para la interpretacion de los valores
obtenidos de la CMB.**" Se debe hacer notar que el valor corriente de la CMB puede estar
mediatizado por la edad, el habito constitucional y la actividad fisica del sujeto medido.*®
Adicionalmente, el valor asi obtenido de la CMB se puede convertir en un estimado de la masa
muscular esquelética.”® De esta manera, se pueden hacer inferencias en tiempo real sobre el
impacto de la desnutricidon sobre el muasculo esquelético, y el prondstico de cara a (por ejemplo)
el destete del ventilador mecéanico en un paciente con una falla ventilatoria.

La antropometria es también particularmente util para la estimacion del tamafio de la grasa
corporal mediante la mensuracién de los pliegues cutaneos con calibradores dedicados.”® Si se
asume que el 70% de la grasa corporal se localiza subcutaneamente, entonces el grosor del
pliegue cutaneo medido en puntos anatdmicos definidos puede servir como un estimado
adecuado de la misma.>* Los pliegues cutaneos medidos en los puntos tricipital, bicipital,
subescapular y suprailiaco son los habitualmente elegidos para la mensuracion de la grasa
subcutanea. La suma de los 4 pliegues medidos se puede convertir en un estimado de la densidad
corporal del individuo en cuestién, y por transitividad, de la grasa corporal.®*>* Se tienen valores
poblacionales de referencia del contenido corporal de grasa corporal para sujetos de uno u otro
sexo con diferentes edades.”™’

A pesar de la simplicidad de la antropometria, esta técnica no estd exenta de
inconvenientes. La variabilidad inter-observador puede afectar los valores obtenidos
longitudinalmente en el mismo sujeto, lo que obliga al entrenamiento constante del personal que
ejecuta las mediciones, y la estandarizacién del instrumento para que ejerza una presion fija y
comparable. Los cambios en la elasticidad de la piel constituyen otro aspecto que atenta contra la
exactitud de las mensuraciones antropométricas, sobre todo en los ancianos. Finalmente, y sin
agotar todos los topicos en este punto, las mensuraciones de los pliegues cutaneos informan sobre
el tamafio de los depoésitos subcutaneos de la grasa corporal, no asi de los profundos, que hoy se
han involucrado en el desarrollo de estados de insulinorresistencia y utilizacion defectuosa de los
gldcidos.>®®

La hidrodensitometria es otra de las técnicas empleadas histéricamente para la
reconstruccion bicompartimental del ser humano.”*® La hidrodensitometria explota las
diferencias que los distintos tejidos de la economia exhiben en cuanto a la densidad y la
flotabilidad (o lo que es lo mismo, el desplazamiento de agua cuando se sumergen en un
contenedor de volumen conocido). Las proporciones de las masas magra y grasa del cuerpo se
pueden discernir asi teniendo en cuenta las diferencias existentes en la densidad de los tejidos. La
densidad de la masa magra es de 1.100 g.cm™, mientras que la de la masa grasa es de 0.900
g.cm™. Luego, la densidad corporal del organismo como un todo serfa un valor intermedio entre
ambas.®! Como propiedad corporal, la densidad es la relacién que sostiene el peso con el volumen
del cuerpo. El peso se obtiene mediante el pesaje del sujeto, mientras que el volumen corporal se
mide después de sumergir al individuo de experimentacion en una masa conocida de agua y
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registrar el volumen desplazado del liquido. Como cabe anticipar, los valores asi obtenidos deben
corregirse segun el aire residual presente en los pulmones y los intestinos.

A pesar de las limitaciones metodolégicas que le son inherentes,®® la hidrodensitometria ha
sido instrumental en el desarrollo de la teoria y la practica de la composicion corporal, y todavia
es considerada el “estandar dorado” para la calibracién de los numerosos métodos y
procedimientos propuestos para el estudio del tamafio y distribucién de los diferentes
compartimentos corporales del ser humano.

La pletismografia por desplazamiento del aire (PDA) es una ingeniosa extension de la
hidrodensitometria por cuanto mide el volumen de aire desplazado por el sujeto dentro de una
camara estanca de dimensiones conocidas.?** La PDA ha permitido la realizacién de estudios de
composicion corporal en numerosas poblaciones humanas en las cuales era impensable la
hidrodensitometria, como los nifios de corta edad, los ancianos, y enfermos selectos.®>®

El agua representa el 73% de la composicion de la masa libre de grasa. Por consiguiente, si
se dispusiera de una técnica de cuantificacion del agua corporal total, se podria estimar el tamafio
de la masa libre de grasa, y por sustraccion, de la masa grasa. Asi, otra forma de evaluar la
composicion corporal consiste en la determinacion del agua corporal total mediante la dilucion de
cantidades conocidas de agua tritiada (H®) o deuterada (H?) en los liquidos corporales.®’®
Conociendo la cantidad suministrada de agua marcada, y midiendo la dilucién ocurrida en los
liquidos corporales, se puede calcular (con un error del 2%) la cantidad de agua corporal total, y
por transitividad, el tamafio de la masa libre de grasa y de la masa grasa.’”®

El conocimiento del contenido de potasio de los tejidos magros también puede servir para
estimar el tamafio de la masa libre de grasa. El potasio corporal total se medir de la radioactividad
emitida por el K*: su is6topo natural.***° Se conocen las cantidades de potasio por unidad de
masa de la masa libre de grasa segun el sexo (Hombres: 66 milimoles.Kg™ vs. Mujeres: 60
milimoles.Kg™). Asi, si el contenido medido de potasio corporal total se divide por el estandar
antes sefialado, se puede calcular el tamafio de la masa libre de grasa, y por sustraccion, el de la
masa grasa corporal.

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es otro método indirecto de estimacion de la composicion
corporal del ser humano que se ha vuelto popular en afios recientes. La BIA explota las
diferencias de los tejidos del cuerpo respecto de la resistencia al paso de una corriente eléctrica de
caracteristicas conocidas.®® Se acepta que los tejidos magros (debido al elevado contenido de
potasio) son buenos conductores eléctricos, mientras que la grasa se opone (se resiste) al paso de
la corriente. Por consiguiente, se puede calcular matematicamente el tamafio (y la proporcion
respecto del peso corporal) de las masas corporales magra y grasa si se tienen la estatura, el peso,
y la impedancia eléctrica de los tejidos. Como resulta obvio, el estado de hidratacion de los
tejidos magros puede modificar la conductividad eléctrica y sesgar los valores obtenidos de
bioimpedancia.”

Se han desarrollado varios protocolos de BIA. Clasicamente, la impedancia corporal total
se mide como la caida de potencial que ocurre en un electrodo colocado en uno de los pies del
sujeto respecto del registrado en otro colocado en la mano cuando se le transmite al individuo una
corriente eléctrica alterna de 50 MHz.”* Pero hoy la bioimpedancia pie-a-pie se ha extendido en
la practica de la composicién corporal como una alternativa prometedora.”? También se han
desarrollado protocolos de BIA que combinan mediciones mano-a-mano y pie-a-pie.”*™
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La absorciometria dual de rayos X (DXA) se basa en la capacidad de los tejidos de absorber
diferencialmente la energia a los que se exponen.” El DXA fue desarrollado originalmente para
mensurar la densidad y la masa 6seas, pero el sistema fue adaptado posteriormente para la
cuantificacion de la composicién de los tejidos blandos, lo que hizo posible la determinacion de
la masa grasa total y regional, la densidad mineral 6sea (DMO), y la masa magra.”® Segin la
atenuacion caracteristica de los tejidos expuestos a rayos X de doble energia, asi se calcula el
tamafo de cada uno de los componentes corporales. El tejido blando reduce mucho menos el
flujo de fotones que el tejido 6seo. Entonces, la absorcion tisular diferencial de fotones se
convierte en estimados de la densidad mineral ¢sea, la masa grasa y la masa libre de grasa.

La adquisicion de las imagenes DXA se puede completar entre 6 — 15 minutos, con
exposicion minima a las radiaciones, y sin incomodidad para el paciente. Asi, se pueden hacer
mediciones DEXA seriadas sin consecuencias importantes para la salud del sujeto. Los tiempos
de adquisicién anteriormente resefiados eran propios de los primeros equipos DXA que
empleaban un haz de fotones lineal (del inglés pencil beam). Sin embargo, la nueva generacion
de aparatos DXA utilizan otros tipos de haz en ventilador (fan beam) y en cono (cone beam). Se
ha de sefialar que el aparato DXA utilizado en el estudio que se resefia en este suplemento, y que
estd instalado en el Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez” emplea un haz en cono.
Estas mejoras tecnolégicas han resultado en menores tiempos de adquisicion de imagenes.””"®

No obstante las ventajas descritas, el DXA es un tecnologia de alto valor integrado, y por lo
tanto costosa, y ello limita extraordinariamente la aplicacion de la misma como herramienta de
estudio de la composicién corporal de la poblacién general.”>

Esta puesta al dia de la teoria y la practica de la composicién corporal no estaria completa
si no se mencionaran otras técnicas de reconstruccion corporal como la activacion in vivo con
neutrones y la interactancia infrarroja. La activacion in vivo con neutrones mide la radiacion
emitida por el cuerpo tras ser irradiado con neutrones.:®* El bombardeo con neutrones activa
selectivamente los &tomos de potasio, calcio y nitrégeno presentes en las células del cuerpo. Las
cantidades emitidas de radiaciones se convierten en estimados de los tamafios de los tejidos
magros, el tejido 6seo, y las proteinas corporales. Es obvio que la tecnologia que se emplea en la
activacion in vivo con neutrones es costosa y engorrosa de manipular, a la vez que obliga a las
naturales consideraciones sobre la proteccion del individuo contra radiaciones altamente
ionizantes.

La interactancia infrarroja es otro método indirecto de determinacion de composicion
corporal que se ha utilizado con cierta frecuencia. Mediante un espectrofotometro computarizado
se mide la radiacion interactiva entre una luz monocromatica y los tejidos a los cuales se aplica.®
La interactancia infrarroja permite inferir matematicamente el tamafio de los distintos
compartimientos de la composicién corporal mediante los modelos biomatematicos y biofisicos
incorporados en el equipo.

La excrecion urinaria de creatinina en la teoria y la practica de la composicion corporal

La cuantificacion de la excrecion urinaria de creatinina pudiera emplearse como otra
herramienta mas en la cuantificacién del tamafio del compartimento libre de grasa. Como se ha
sefialado en muchos textos, la creatinina es un producto final del metabolismo proteico, y la tasa
de aparicién de la misma depende de la masa muscular del individuo. Toda la creatinina generada
enddgenamente se elimina renalmente. En un sujeto metabdlicamente estable, con una funcion
renal preservada, la generacion y excrecion renal de creatinina ocurren a un ritmo constante.+5°
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El valor observado en un individuo especificado de la excrecidn urinaria de creatinina se
puede contrastar con el esperado para la poblacion de pertenencia mediante la derivacion del
indice creatinina-talla”. La utilidad del indice creatinina-talla (ICT) radica en el hecho de hacer
posible la evaluacién del estado nutricional proteico del individuo mediante la comparacion de la
excrecion urinaria de creatinina que se ha cuantificado en una coleccion de 24 horas de orina con
la propia de un sujeto de la poblacion de referencia que comparte el mismo género, edad y talla.®’
El ICT se expresa habitualmente en porcentajes del valor observado respecto del esperado para
facilitar la interpretacion del resultado. Un valor del ICT < del 80% indicaria que la excrecion de
creatinina en el sujeto en estudio equivale al 80% del anticipado en un sujetos no desnutrido de la
poblacién de referencia, y ello orientarfa hacia el diagnéstico de DEN presente.®® Asimismo, tras
una intervencion nutricional, el ICT constituye una herramienta de valor evolutivo para examinar
la respuesta nutricional del sujeto.®

Para la comprension del acapite correspondiente a la excrecion urinaria de creatinina es
imprescindible conocer las bases principales del metabolismo de la creatinina y su precursor: la
creatina. Estas se expondran a continuacion.

Biosintesis de creatina: La creatina es un compuesto organico nitrogenado que participa en
el metabolismo energético celular y se localiza primariamente en el musculo. La creatina se
deriva de tres aminoacidos diferentes: la glicina, la arginina, y la S-adenosil-metionina, los que en
dos reacciones biosintéticas dan lugar a la creatina.”® La Figural muestra tales reacciones
quimicas. La primera reaccion comprende la sintesis de guanidoacetato a partir de la glicina y la
arginina, mientras que en la segunda ocurre la transferencia de un grupo metil de la S-adenosil-
metionina al guanidoacetato, resultando asi en la aparicion de una molécula de creatina.

La primera reaccion tiene como enzima limitante a la glicina-amidinotransferasa: una
transaminasa cuyo sitio de biosintesis predominante en el humano es el rifién. La tasa de sintesis
de creatina esta estrechamente contrarregulada por esta transaminasa. De ahi que, en una dieta
vegetariana, libre de creatina, esta via esta plenamente activada, y el guanidoacetato necesario se
sintetiza a partir de los aminoacidos precursores. En cambio, con una dieta rica en carne (lo que
implica un elevado contenido de creatina), la enzima limitante esta total- o parcial-mente
inhibida, y los aminoacidos precursores se liberan hacia procesos que requieren una intensa
actividad metabdlica, especialmente el crecimiento en nifios y adolescentes.

La actividad de las transaminasas es también modulada por las hormonas sexuales. La
testosterona estimula la sintesis de novo de las transaminasas, lo que incrementa la tasa de
produccién de guanidoacetato, y por consiguiente, de creatina. Se ha sugerido que el alto
coeficiente de creatina que se encuentra en los hombres pueda explicarse sobre esta base.**

La segunda reaccion para la biosintesis de creatina, es decir, la transferencia de un grupo
metilo de la S-adenosil-metionina hacia el guanidoacetato, por accion de la guanidoacetato-metil
transferasa, a diferencia de la reaccion previa, es irreversible, sin enzima limitante, y tiene lugar
fundamentalmente en el higado.

“ Se ha propuesto el término “indice de excrecion de creatinina” para reflejar mejor esta relacion entre la creatinina
urinaria medida y la esperada para 24 horas.Para méas detalles: Consulte: Barreto Penié J, Santana Porbén S,
Consuegra Silveiro D. Intervalos de referencia locales para la excrecion urinaria de creatinina en una poblacion
adulta. Nutr Hosp [Espafia] 2003; 18:65-75.
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Figura 1. Sintesis de la creatina y conversion en creatinina.
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Una vez sintetizada, la creatina es liberada hacia la circulacion y transportada activamente,
en contra de un gradiente de concentracién, hacia el interior del masculo y otros tejidos que la
utilizan. El transporte activo de creatina permite el reemplazo diario del 2% del contenido
muscular total de creatina. Tres factores fundamentales gobiernan esta tasa de recambio. El
recambio es retardado por la exposicion al frio y la anaerobiosis, mientras que es estimulado por
la insulina.

Alrededor del 98% de la creatina corporal estd contenida dentro del musculo. La tasa de
recambio muscular oscila entre 1.5 — 2%, y aunque la concentracién de creatina varia de musculo
a musculo, se estima que el contenido muscular promedio es de 3 — 5 gramos por cada kilogramo
de masa libre de grasa.?®*® Otros 6rganos como el cerebro, el higado y el rifién, y fluidos como la
sangre y la orina, contienen cantidades mensurables de creatina, pero éstas son tan pequefias que
su contribucidn al recambio total de la creatina corporal es apenas tenida en cuenta.

El transporte de creatina al misculo y otros tejidos es relativamente completo, por lo que
los niveles sanguineos de esta molécula rara vez rebasan los 0.3 mg.dL™. Las pérdidas urinarias
de creatina son despreciables, a menos que los niveles sanguineos se tornen excesivamente
elevados, o la reabsorcion tubular esté dafiada.**

Deshidratacion de creatina a creatinina: La creatina existe en el musculo en dos formas:
como creatina en si, y como fosfocreatina. La fosfocreatina es la forma de almacenamiento
muscular de los enlaces de alta energia que se consumen durante la actividad contractil. Tras
deshidratacion, ambas formas de existencia de la creatina se convierten en creatinina. Las tasas
de recambio diario de la creatina difieren segun la forma molecular de la misma: Creatina: 1.1%
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vs. Fosfocreatina: 2.64%. En hombres sanos se ha observado una tasa de recambio de creatina a
creatinina bastante constante, a razén de 1.6 — 1.7% al dia.”**

Excrecién de creatinina en la orina: Una vez formada, la creatinina difunde desde la
célula hacia el rifibn para finalmente aparecer en la orina. La creatinina urinaria resulta
principalmente del aclaramiento glomerular, y en menor extension, de la secrecion tubular. La
insuficiencia renal limita la excrecion de creatinina. El tratamiento con cimetidina bloquea la
secrecion tubular de la molécula.

Determinantes de la variabilidad biologica de la excrecion urinaria de creatinina

Discutidos los aspectos clave del metabolismo creatina-creatinina, y teniendo en cuenta que
la excrecion urinaria de creatinina en 24 horas es uno de los métodos a partir del cual se puede
medir la masa muscular del individuo, se hace importante dilucidar los factores biologicos que
afectan la exactitud analitica de los valores observados.®

Aun cuando la excrecion de creatinina dia-a-dia es constante en sujetos sanos que
consumen una dieta no restringida, existen algunos factores que pueden contribuir a la
variabilidad de la misma, como el ejercicio y la dieta. Sin embargo, se ha observado una
variabilidad en la excrecion de creatinina de individuo a individuo, de dia a dia, de entre 4 — 8%,
y que no es atribuible a los cambios en la dieta ni en la actividad fisica. Las fuentes de esta
variabilidad son todavia desconocidas.®

Se ha demostrado que el ejercicio extremo produce un incremento de un 5 — 10% de la
excrecion urinaria de creatinina. Los mecanismos fisiolégicos que originan los cambios en la
excrecion de creatinina inducidos por el ejercicio no estan aun bien explicados.

Se ha observado un aumento de la variabilidad de la excrecion urinaria de creatinina bajo
situaciones estresantes, pero las causas subyacentes de este hallazgo son pobremente conocidas.
La excrecion de creatinina se ha estudiado en una amplia variedad de situaciones estresantes y
enfermedades psiquiatricas. No obstante, se cree que la influencia del estrés emocional sobre la
excrecion urinaria de creatinina sea minima.

Son tres los constituyentes de la dieta regular del ser humano que influyen sobre la
excrecion de creatinina: las proteinas, la creatina, y la creatinina en si.%® Las proteinas dietéticas
son la fuente principal de los aminoacidos precursores de la creatina. La actividad de las enzimas
transaminasas que promueven la formacién del guanidoacetato (el precursor de la creatina) se
incrementa con la ingestion de arginina y glicina presentes en las proteinas de la dieta.®*” Por
otra parte, la creatina preformada presente en las carnes, tras su ingestion, favorece el incremento
del pool de creatina, que es directamente proporcional a la creatinina excretada en la orina.

El contenido de creatina en la carne se reduce tras su coccion, pues el calor favorece la
transformacion de creatina en creatinina. Esta Gltima, tras su ingestion, se absorbe en el intestino
delgado, circula por el torrente sanguineo, llega al rifion, y pasa a la orina tras aclaramiento
glomerular.

El incremento en la dieta de estos tres componentes se traduce en una elevacion en la
excrecion urinaria de creatinina. Es por ello que se ha recomendado la conduccion de los estudios
de la excrecidn urinaria de creatinina y calculo de la equivalencia de creatinina después de
colocar al sujeto-probando en una “dieta-libre-de-creatinina” (con el consumo diario de proteinas
limitado a solo 60 gramos), en aras de eliminar estas fuentes espurias de variabilidad. Sin
embargo, resulta mas relevante, practico y ejecutable conducir tales estudios sin hacer
restricciones en la dieta habitual del individuo, pues se hace poco practico lograr este objetivo, v,
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ademas, toma tiempo eliminar el efecto dietético de la creatinina exdgena, ya que el tiempo de
vida media del pool de creatinina es 43 dias.*®

Si un individuo consume establemente una dieta de composicion nutrimental constante, la
aparicion de creatinina en la orina es proporcional a la masa muscular esquelética. En cambio, los
cambios de una dieta ad libitum hacia otra vegetariana (y viceversa), pueden causar reajustes en
el pool de creatina que conducirdn a variaciones en la excrecion urinaria de creatinina
independientes de las transformaciones que ocurran en la masa muscular.

Durante el ciclo menstrual se producen cambios muy pequefios en la excrecion urinaria de
creatinina que no estan relacionados (al menos aparentemente) con los niveles circulantes de
estrogenos. En varias investigaciones se ha demostrado una reduccién de la creatininuria durante
la segunda mitad del ciclo menstrual, seguida de un incremento de la misma en los dias que
preceden al flujo menstrual.*®

Los cambios en la excrecion urinaria de creatinina tras la injuria aguda son tan intensos que
invalidan la aplicacion de este método de evaluacion del estado nutricional en las situaciones de
este tipo. Independientemente de la localizacién del dafio, se han registrado variaciones desde un
20% hasta un 100% en la excrecién urinaria de creatinina en los dias siguientes al trauma, o
después de fiebre e infeccion graves, lo que obligaria al uso de otros métodos para la
mensuracion de la masa muscular durante estos estados.'* %

A medida que declina la tasa de aclaramiento glomerular se produce una disminucion
concomitante de la excrecion urinaria de creatinina. Puesto que no hay una reduccién notable de
la masa muscular esquelética a la que se le pueda atribuir este fendmeno, se han invocado como
causas del mismo una reduccion de la produccion enddgena de creatinina, o la eliminacion
aumentada de la misma a través de vias alternativas de excrecion extrarrenal. Se ha planteado
incluso la degradacion intestinal de la misma hasta subproductos metabdlicos. Por lo antes
expuesto, el método de equivalencia de la creatinina no es aplicable en situaciones de
insuficiencia renal 1%21%3

El uso de la excrecion urinaria de creatinina como indice del estado de la masa muscular
del sujeto provee informacion interesante en individuos selectos. Sin embargo, en un atleta
sometido a intensa actividad fisica y a un consumo inusual de productos carnicos, o en un
enfermo con cancer, con una ingesta reducida de alimentos secundaria a la anorexia, los
resultados de esta determinacion no son confiables, por lo que otros métodos de evaluacion
deberian ser aplicados.

La excrecion urinaria de creatinina a lo largo de los ciclos vitales del ser humano

Por la importancia y relevancia para el presente estudio se considera prudente dedicar un
espacio para discurrir sobre los efectos que las etapas criticas de la vida como la adolescencia y la
ancianidad tienen sobre la composicion corporal del individuo y la excrecion urinaria de
creatinina.

La adolescencia es una etapa de complejas transformaciones, y en la que tiene lugar la
maduracion de las funciones bioldgicas, psicologicas y cognitivas del sujeto. El paso del fenotipo
de la nifiez al de la adultez sobreviene en esta etapa, y ello implica la ocurrencia de complejas
transiciones biolégicas englobadas todas dentro del término “pubertad” %1%

Los cambios mas llamativos durante la pubertad son el crecimiento pondoestatural y el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Igualmente profundos son los cambios en la
composicion corporal, el alcance de la fertilidad, la transformacion de la mayoria de los sistemas,
tejidos y 6rganos de la economia, y los cambios en la mineralizacion 6sea.'*%’
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Las disparidades en la talla observadas en la adultez entre las mujeres y los hombres tienen
su origen en la adolescencia, y se pueden trazar hasta la ocurrencia del estiron puberal, y la
duracion del pico de crecimiento tanto en varones como en hembras. Aunque las hembras
alcanzan el estirdn Puberal primero que los varones, éstos logran una mayor intensidad y
duracién del mismo.'® Las variaciones en el peso corporal dependen de aspectos relacionados
con el sexo y el estadio de maduracion puberal. En las mujeres, durante la pubertad temprana, la
ganancia de peso es de 2 kg por afio, para luego experimentar una rapida aceleracion, lo que le
permite alcanzar un valor m&ximo después de logrado el punto de velocidad méxima de
crecimiento. En los varones el aumento de peso puberal viene a representar el 50% del peso ideal
del individuo adulto."®

Las adolescentes poseen una mayor proporcion de la masa grasa para un mismo valor del
peso corporal, con una distribucion de la misma especialmente notable en las mamas, las caderas,
los muslos y los gluteos. Antes del completamiento de la maduracion puberal, el incremento
anual en el indice de masa corporal resulta de los cambios en la masa libre de grasa. Sin embargo,
después de los 16 afios el incremento en el IMC en las hembras se debe a un incremento de la
masa grasa. %11

La hembra y el varén prepuberales sostienen iguales proporciones de masa magra (donde se
incluyen el tejido muscular, los huesos y las visceras) y tejido adiposo. En el varén, el aumento
de la masa magra es paralelo al incremento de la talla y el estiron puberal que ocurre en los
masculos y los huesos, los cuales coinciden con el punto de velocidad méaxima de crecimiento.
Por el contrario, en las nifias se continta acumulando el tejido adiposo en las extremidades y el
tronco. Este crecimiento divergente da como resultado que los hombres tengan hasta un 45% de
su peso corporal a expensas del musculo esquelético y las mujeres hasta un 30% de su peso
corporal como grasa. Al final de la pubertad, los varones son mas pesados que las mujeres.

El dimorfismo sexual es muy importante para considerar el sobrepeso en el adolescente, ya
que se debe determinar si es a expensas del tejido adiposo o del tejido magro. Los hombros y el
térax son mas anchos que las caderas en el vardn, pero ello ocurre a la inversa en las mujeres. En
relacion con el tronco, en el vardn las piernas son mas largas.

La grasa corporal total aumenta en la pubertad temprana para ambos sexos. Mas adelante,
las nifias depositan grasa mas rapida y extensamente que como lo hacen los varones, y ello es a
predominio de los miembros superiores, el tronco y la parte superior de los muslos. En
condiciones normales, en ningin momento de la pubertad se espera que las nifias pierdan grasa.
Por su parte, los varones en rapido crecimiento pierden grasa de las extremidades y el tronco.

El crecimiento muscular es un hecho resaltante, especialmente mientras dura el estirén de la
estatura, y es predominante en el varon, sobre todo por la accion de los androgenos, que también
influyen en la adquisicion de la fuerza muscular. Por supuesto, el tamafio, la fuerza y la habilidad
pueden no ser diferentes en un varén y una mujer, y ello depende de la actividad fisica que los
mismos desarrollen.

El crecimiento muscular no se limita al tejido muscular esquelético. El corazon y los
pulmones también participan en el estiron del adolescente, y estos cambios son mas marcados en
el vardn, de resultas de los cuales aumenta la presion arterial y la capacidad sistolica (92).

Los cambios en la composicion corporal asociados al envejecimiento pueden incrementar el
riesgo de desnutricion en el anciano.**"**® La sarcopenia es una circunstancia clinica privativa del
anciano. Por concepto, la sarcopenia implica la pérdida de la masa y la potencia musculares que
tiene lugar con el envejecimiento. Sin embargo, y a diferencia de la osteoporosis y la osteopenia,
no esta establecida la cuantia de la pérdida a partir de la cual se puede considerar a un anciano
como sarcopénico. La mayoria de los estudios de prevalencia de sarcopenia colocan el limite de
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la pérdida muscular para definir esta condicion en 2 desviaciones estandar por debajo del valor
esperado de la masa muscular propia de una poblacién més joven.'*?.

Aunque la sarcopenia acomparia al proceso de envejecimiento, ésta no afecta a la totalidad
de los ancianos. De hecho, la pérdida de masa y potencia musculares debe ser lo suficientemente
intensa como para producir sintomas. La sarcopenia esta asociada con un incremento en las tasas
de discapacidad del anciano, las alteraciones funcionales y la caida desde sus pies.'®

Las causas de la sarcopenia pueden ser multiples, e incluyen cambios endocrino-
metabdlicos, la activacion de las citoquinas proinflamatorias, la reduccion de las unidades -
motoras de la médula espinal, la disminucion de la actividad fisica, e ingresos subdéptimos de
proteinas dietéticas."”*> Todos estos factores, de un modo u otro, conllevan aumento del
catabolismo muscular, exacerban la pérdida de masa muscular, y eventualmente incrementan la
brecha entre los contenidos corporales de masa grasa y masa magra.

La reduccion de los niveles plasmaticos circulantes de las hormonas sexuales que se asocia
con el envejecimiento parece acelerar la progresion de la sarcopenia al contribuir al catabolismo
muscular y promover la actividad de las citoquinas catabdlicas.'??* Cuando se realiza terapia de
sustitucion hormonal con testosterona se logra un incremento en la masa muscular, pero el mismo
beneficio no se obtiene tras el reemplazo con estrdégenos.

La resistencia a la insulina asociada con el envejecimiento contribuye también al
catabolismo muscular, al inhibirse la accién de esta hormona.'* La declinacion de la actividad
fisica exacerba la pérdida de tejido muscular, e incrementa la proporcion de masa grasa (respecto
de la magra) dentro del peso corporal.*?® Por otra parte, el consumo inadecuado y subéptimo de
proteinas alimenticias, que es frecuente en el anciano, conlleva al deterioro de la fuerza y masa
musculares, y con ello, a la sarcopenia.'?®*%

La sarcopenia puede explicar la declinacion en la excrecién urinaria de creatinina que tiene
lugar con el envejecimiento. Aunque con el avance de la edad se produce una ganancia de peso a
expensas de la masa grasa, si se mantiene el mismo contenido de masa magra, no hay explicacién
para esta disminucién en la excrecion urinaria de creatinina. Sin embargo, se cree que la
disminucion de la masa magra a expensas de la pérdida de muasculo esquelético, o incluso, en
individuos que conservan el mismo peso, la reduccion del contenido de creatina por fraccion de
musculo; podrian explicar justamente el declive en la excrecion urinaria de creatinina que escolta
al proceso de envejecimiento.’®"* Por otra parte, es muy evidente la disminucién de la masa
muscular en el anciano cuando se observa la disminucion que experimenta la excrecion de
creatinina en relacion con la talla del sujeto, si se considera ademas que la talla disminuye con el
envejecimiento por el aplastamiento de los cuerpos vertebrales y la pérdida de la turgencia de los
discos que separan las vértebras.

CONCLUSIONES

Hasta aqui se han abordado los cambios que tienen lugar en la composicion corporal del ser
humano a lo largo de la vida, y su expresién en la excrecion urinaria de creatinina. Estos
elementos pueden ayudar a la comprension del interés de los investigadores en el desarrollo de
herramientas Utiles para la evaluacién del estado nutricional proteico de la poblacién cubana, y
cuyo disefio debe estar ajustado en la medida de lo posible a las caracteristicas fenotipicas del
sujeto cubano.
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