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RESUMEN 

R a t a s suprarrenalectomizadas p r e s e n t a n 
creatinuria que se acentúa cuando se les ad­
ministra t iroxina. En ambos casos la D O C A y 
la a ldosterona son capaces de frenar la eli­
minac ión de creatina. 

La creat inemia se e leva cuando se presenta 
creatinuria, pero no en proporción a la m a g ­
nitud de la creatinuria. 

Las a l terac iones del ba lance de e lectról i tos-
Na y K se res tablecen al tratar los an imales 
con D O C A ( o a ldos terona) . 

Se discute la pos ib le re lac ión que ex is te 
entre la a l teración del metabo l i smo de la 
creatina y el desbalance de e lectról i tos . 

INTRODUCCIÓN 

La administración prolongada de tiro­
xina a ratas determina creatinuria que se 
exacerba al suprarrenalectomizar los ani­
males (1-2) La cortisona, la hidrocorti-
sona o la corticosterona no atenúan la 
gran creatinuria obtenida en la rata su-
prarrenopriva tiroxinizada (2) , aunque 
estas sustancias corrigen otras deficien­
cias córtico-suprarrenales (3) . En cambio, 
cuando ratas suprarrenoprivas son trata­
das con acetato de desoxicorticosterona 
(DOCA), la tiroxina provoca sólo una dis­
creta elevación de la creatinuria (4) . 

En otras observaciones efectuadas en 
nuestro laboratorio se ha demostrado que 
cuando se provocan alteraciones en la 
concentración de los electrólitos mediante 
diuréticos o resinas de intercambio ca-
tiónico, aparece un aumento de la eli­

minación de creatina por la orina (4) . 
Nos pareció de interés, por consiguiente, 
estudiar si la disminución de la creatinu­
ria que se observa en la rata suprarreno-
priva al administrar DOCA es secundaria 
a alteraciones del metabolismo de los 
electrólitos. 

MÉTODO 

Los exper imentos se e fectuaron en ratas 
albinas machos del s tock del laboratorio cu­
yos pesos eran de 100 a 150 g. Los an imales 
se dispusieron en jaulas metaból icas indiv i ­
duales y se a l imentaron "ad l ib i tum" con 
dieta común mol ida y cuyo contenido de Na 
y K se determinó. Como bebida se propor­
cionó agua dest i lada adic ionada de azúcar al 
5%, con el objeto de provocar una diuresis 
m a y o r y faci l i tar así las de terminac iones quí­
micas. A los frascos en que se colectó la orina 
se agregaron a lgunos granos de t imol como 
preservat ivo . D iar iamente se registró el pe­
so corporal, la ingesta de a l imento , el con­
sumo de agua, el v o l u m e n de orina y el peso 
seco de las deposic iones . Las suprarrenalecto-
mías se real izaron por v ía lumbar bajo anes­
tesia con éter. 

En la orina se determinaron: creatina, 
por la técnica de Borsook ( 5 ) , creatinina, por 
el método de Hare ( 6 ) , N a y K por fotome­
tría de l lama. El Na y K de las heces y del 
a u m e n t o se determinaron por el m i s m o m é ­
todo después de digest ión en ca l iente con áci­
do nítrico concentrado. El ú l t imo día del ex ­
per imento los an imales fueron sangrados por 
punc ión aórtica bajo anestes ia con éter. En 
el plasma heparinizado se determinó creati­
na y creatinina según el método de Pe ters ( 7 ) . 
La técnica se modif icó en el sent ido de redu­
cir en un 50% tanto la muestra como la mez-
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cía de ácido sul fúrico-tungstato de sodio. P a ­
ra una m a y o r especif ic idad, la creatinina era 
adsorbida en react ivo de Lloyd en medio áci­
do y luego l iberada con 3 mi de picrato al­
calino. Las lecturas se h ic ieron a 535 mu en 
el espectrofotómetro B e c k m a n . 

Inyecc iones diarias subcutáneas de L-t iro-
x ina sódica en dosis de 0,5 m g / 1 0 0 g peso 
corporal fueron inic iadas el día de la supra-
rrenalectomía. La D O C A * fue administrada 
d iar iamente en dosis de 1 m g por vía intra­
muscular , comenzando el día de la suprarre-
nalectomía . 

RESULTADOS 

La creatinuria de la rata suprarreno-
priva es aproximadamente 6 veces supe­
rior a la de los animales testigos (Fig. 1 
y Tabla I ) . El t ratamiento con tiroxina 
produce un aumento de la creatinuria de 
la rata suprarrenopriva a 15-20 veces el 

nivel normal. La administración de DOCA 
a las ratas suprarrenalectomizadas man­
tiene la creatina urinaria en valores cer­
canos a los normales. Además la DOCA 
modera significativamente la creatinuria 
producida por el t ratamiento con tiroxina 
a animales suprarrenoprivos (Fig. 1 y 
Tabla I ) . 

Las modificaciones de las creatininurias 
son inferiores a un 20% en los animales 
suprarrenalectomizados (Fig. 1) . El cam­
bio más notable que se puede observar es 
un descenso de la creatinina urinaria pro­
ducido por tratamiento con tiroxina. En 
general, los cambios en la creatinina uri­
naria siguen paralelamente a los del peso 
corporal. 

* Percorten "Ciba". Expresamos nuestros sinceros 
agradecimientos a Ciba Productos Químicos por su 
generosa contribución. 

Modif icocíones 

(%) 

Crpo l ino 

Creat in ine 

1 2 0 

1 0 0 

x — x S + DOCA + T x 

0 - - - 0 S + D O C A 

• — • S + T x 

x - -x S 

- • (It) 

• -x (7) 

D i o s 

FIG. 1. Modificaciones de la creatina inducidas por la adminis t ración de T i r o x i n a ( T x ) ( 0 , 3 
m g / 1 0 0 g / d í a s. c.) y de Dexosicorl icosterona ( D O C A ) (1 m g / d í a i. m . ) en ratas su­
prarrenalectomizadas ( S ) . Los valores se expresan en porcentaje del p romedio de la ex­
creción en los dos úl t imos días pre-opera tor ios . Las cifras entre paréntesis indican el número 

de animales en cada g rupo . 
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T A B L A I 

Influencia de la suprarrenalectomía (S), del tratamiento con tiroxina (Tx) y con desoxi-
corticosterona (DOCA) sobre las concentraciones de creatina en la sangre y en la orina de ratas 

Las cifras corresponden a la med ia ari tmét ica ± su desv iac ión típica de los va lores 
correspondientes al ú l t imo día del exper imento . 

S A N G R E O R I N A 

Grupo N ° 
de ratas 

Creat inina 
m g / 1 0 0 m i 

Creatina 
m g / 1 0 0 mi 

Creatina 
m g / 2 4 horas 

Test igo 6 0,31 ± 0,01 2,04 ± 0,21 0,27 ± 0,04 

S 7 0,39 ± 0,028 3,64 ± 0,34 a 1,85 ± 0,076 

S + T x 3 0,26 ± 0,06 ..,34 ± 0,33 b 6,76 ± 0,65 * 

S + D O C A 6 0,26 ± 0,002 2,11 ± 0,15 c 0,44 ± 0,038 

S + D O C A 4 - T x 7 0,25 ± 0,034 3,15 ± 0,15 d 0,90 ± 0,048 

* 11 casos. 
a. Di ferencia con d no s ignif icat iva ( P > 0 , 2 ) . b diferencia con c s ignif icat iva (P < 0 , 0 0 1 ) 
y con d s ignif icat iva ( P < 0 , 0 1 ) . c d i ferencia con d s ignif icat iva (P < 0 , 0 0 1 ) . 

La creatinemia de los distintos grupos 
experimentales (Tabla I) varía en el 
mismo sentido que la creatinuria, aunque 
en distinta proporción. 

En las figuras 2 y 3 se muestran la in­
gesta y la excreción de Na y K, estable­
ciéndose la diferencia entre ambas, o sea 
el balance. Las ratas suprarrenalectomi-
zadas disminuyen la ingesta de Na y pos­
teriormente desciende la excreción. El 
tratamiento con tiroxina exagera la re­
ducción de la ingesta y de la excreción 
de Na, de modo que el balance es menos 
positivo que en los animales normales. 
La administración de DOCA tiende a nor­
malizar el balance de Na en las ratas su-
prarrenoprivas, independientemente de si 
se efectúa tratamiento o no con tiroxina. 

El balance de K después de la supra­
rrenalectomía tiende al valor 0, a conse­
cuencia de que la ingesta disminuye más 
que la excreción. La tiroxina determina 
que el balance de K sea francamente ne­

gativo o cercano al valor 0. La DOCA 
tiende a restablecer el balance a su nivel 
normal. 

DISCUSIÓN 

Es un hecho conocido que la suprarre­
nalectomía produce modificaciones del ba­
lance de electrólitos en el sentido que 
aumenta las pérdidas de cationes por la 
orina (8) . La aldosterona es la sustancia 
que mejor corrige este desequilibrio y la 
desoxicorticosterona, aunque es menos 
eficaz, ejerce una acción similar. Por otra 
parte, la suprarrenalectomía también pro­
duce aumento progresivo de la creatinu­
ria (1) , el cual se exagera cuando se ad­
ministra tiroxina a ratas suprarrenopri-
vas (1-2). En el presente trabajo se de­
muestra que la tiroxina también exagera 
los cambios del balance de cationes que 
se observan en ratas suprarrenalectomi-
zadas. El desbalance de electrólitos se co­
rrige con el t ratamiento de sustitución 
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FIG. • . Influencia de la suprarrenalcctomía (S ) . de la T i r o x i n a ( T x ) y de la Desoxicort i -
costerona ( D O C A ) sobre el balance de Sodio en ratas. N , valores normales promedios de 
los dos ú l t imos días prc-opera tor ios . Los números en la base de las co lumnas indican los días 
pos t -opera to r ios . Las cifras encima de las co lumnas indican la desviación s tandard del p romed io . 

con DOCA, la cual también inhibe la ex­
creción de creatina en las ratas supra-
rrenoprivas y suprarrenoprivas tiroxini-
zadas *. 

La creatinuria que se presenta en la 
rata suprarrenopriva podría deberse a 
una alteración renal, a cambios en el ni­
vel sanguíneo de creatina o a ambos fac­
tores a la vez. Los efectos que se descri­
ben en este trabajo aparecen como debi­
dos, en parte, a una acción sobre la crea-
tinemia, la cual disminuye por influencia 
de la DOCA. Sin embargo, no se puede 
descartar hasta el momento la alteración 
del riñon, part icularmente porque aunque 
la creatinemia y creatinuria se modifican 

* A d d e n d u m : E x p e r i m e n t o s rec ientes en 
que se administró a ldosterona (Aldocorten 
Ciba) por vía subcutánea en dosis diaria de 
2 i ig /100 g de peso corporal, demostraron que 
también esta hormona es capaz de reducir la 
excrec ión urinaria de creatina de ratas su-
prarrenalectomizadas , en forma similar a la 
observada con DOCA. 

en el mismo sentido, la magnitud de la 
creatinuria no guarda proporción con las 
modificaciones de la concentración de 
creatina en la sangre. 

El paralelismo que se observa entre la 
normalización del balance de Na y K y 
la disminución de la creatinemia y de la 
creatinuria, permite postular que las pér­
didas de electrólitos desde el músculo de­
bidos a un déficit parcial o total de aldos­
terona, determinarían la salida de creati­
na hacia la sangre. Esta hipótesis recibe 
apoyo de observaciones en que, al admi­
nistrar K, se logró corregir parcial o to­
talmente ciertas miastenias y distrofias 
musculares en las cuales se produce crea­
tinuria (9) . 

De acuerdo a Menne (10) la creatina 
se encuentra en el músculo en forma de 
un complejo dipotásico con glicógeno y 
miosina, de modo que la pérdida del K 
determinaría una mayor disociación de 
este complejo. 
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I 1G. 3. In f luenza de la s u p r a n v n a l c c í o m ü ( S ) , de la T i r o x i n a f T x ) y de la Desoxicor t i -
costerona ( D O C A ) sobre el balance do potasio en ratas. N , media aritmética de los valores 
normales en los dos ú h i m o s días p r e - o p e r a t c n o s . Los números en la base de las columnas 
indican los días pos t -opera to r ios . Las cifras encima de las co lumnas indican el error t ipo de 

la media aritmética. 

La bipercreatinuria de los anímales su-
prarrenoprivos tiroxinizados, la que es 
sólo corregida en parte por DOCA, puede 
deberse no sólo a cambios del balance de 
los electrólitos, sino también a una ma­
yor síntesis de creatina y a una captación 
reducida de ésta por parte del músculo 
(11 -12 ) , lo que incrementaría la creati-
nemia. 

SUMMARY 

Data on creatinuria and electrolyte bal­
ance in adrenalectomized rats treated 
with thyroxine and DOCA are shown. 
Adrenalectomized rats presented an in­
crease in creatinuria about 5 times nor­
mal. The administration of thyroxine 
enhanced creatine excretion to 15 to 20 
times the normal level. Treatment with 
desoxycorticosterone acetate (DOCA) (or 
aldosterone) markedly reduced creatin­

uria in all groups of rats (Fig. 1, Table I ) . 
Modifications of creatinine in urine in all 

experimental groups were very slight and 
followed, in general, those of body weight 
(Fig. 1 ) . Creatinemia (Table I) changed 
in the same direction as creatinuria, al­
though in different proportion. 

The normal positive balance of Na and 
K was diminished after adrenalectomy by 
reduction of the intake more than the 
excretion (Fig. 2 and 3) . Thyroxine treat­
ment of adrenalectomized rats decreased 
intake and excretion even further, Na 
balance remaining positive at a lower 
than normal level, and K balance show­
ing negative values. DOCA (or aldoste­
rone) administration tended to reestablish 
the normal Na and K patterns. 

The possibility exists that changes in 
creatinuria produced in adrenalectomized 
rats might be secondary to increased lev­
els of creatine in blood and DOCA (or 
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aldosterone) might decrease creatine ex­
cretion by returning electrolyte balance 
to normal values. 
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