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IL. CARICO DI CREATININA
NEI SOGGETTI SANI ED EUCRINICI

Do1t. DOMENICO SCOPINARO, Assistente

Quando, nel 1939, scrivendo il mio primo lavoro sul ricambio della
creatina ¢ della creatinina nei soggetti sani ed cucrinici, parlai delle varic
ipotesi enunciate per spiegare i rapporti intercorrenti tra queste sostanze,
dissi che oltre a quella, classica, secondo cui la creatinina deriverebbe da
una disidratazione della creatina nell’organismo animale, termine ultimo
di questo ricambio, destinata all’escrezione; ed a quella che crede la crea-
tina e la creatinina essere due sostanze espressioni di separati rami del
ricambio azotato endogeno, non legate fra loro altro che da una sia pur
molto spiccata affinita chimica; esisteva prospettata ¢ sostenuta da AA.
americani, una terza ipotesi che aveva il pregio dell’originaliti, pur man-
cando di sufficiente appoggio sperimentale.

Questa ipotesi, sulla quale a distanza di circa T anno io mi pro-
pongo di insistere, ha visto la luce nel marzo 1939, ad opera di BEARD
e P1zzoLaTo, studiosi di biochimica null’Universita di New Orleans (Loui-
siana). Gli AA. (e con essi JacoB, KOVEN ecc., sempre della stessa Uni-
versita) in base a loro ricerche sulla somministrazione di creatina e di
creatinina in ratti, praticata nelle piti diverse condizioni sperimentali, cre-
dono di poter asserire con fondato convincimento:

1) che la creatina non si trasforma in creatinina nell’organismo;
2) che al contrario ¢ la creatinina a trasformarsi in creatina in
condizioni normali e dopo carico.

Secondo le loro ricerche mentre la somministrazione di creatina non
da luogo ad ipercreatininuria, la somministrazione di creatinina produce




costantemente aumentata eliminazione di creatinina ¢ comparsa della fra-
zione creatinica nelle urine. Regolatori di questa trasformazione endogena
sarebbero gli ormoni sessuali da una parte, la situazione ionica ematica
dall’altra [1]. -

Contemporaneamente alle ricerche della scuola di BEARD io venivo
nel 1939 svolgendo le mie sul ricambio della creatina e della creatinina
a Roma, alla scuola di PENDE, sotto la direzione dell’ ANTOGNETTI; e mi
colpivano certi risultati dei miei protocolli che non sapevo spiegarmi e
che ora in breve riassumerd. Dopo aver preso visione dei lavori su ac-
cennati mi risolsi ad indagare pitt a fondo I’argomento e procedetti alle
esperienze cliniche che espongo nella presente nota.

In effetti, indagando il metabolismo in parola, volta a volta, in con-
dizioni basali e dopo carico di creatina; nei soggetti sani ed in quelli

affetti dalle piti varie endocrinopatie ed epatopatie; mi si erano posti
alcuni quesiti la di cui soluzione lasciava perplessi, poiche, sottoposti al
vaglio interpretativo, davano adito a parecchie spiegazioni.

11 primo di essi era il fatto che, dopo carico di creatina, mentre la
creatinemia si alzava, indi si abbassava, subiva comunque delle oscilla-
zioni anche abbastanza vivaci, la creatininemia rimaneva sempre costan-

temente allo stesso livello, subendo variazioni mininfe, certamente com-
patibili nel fisiologico scarto d’errori ammissibile in ogni metodo colori-
metrico di dosaggip. In particolare non & posta in evidenza una ipercrea-
tininemia, quale logica risultante dell’ipercreatinemia da carico nei sog-
getti sani ed eucrinici.

II secondo risledeva nel comportamento della eliminazione di creati-
nina urinaria dopo carico di creatina: nelle 24 ore dell’esperienza, ad una
lieve e fugdce fase di iperescrezione creatininica subentrava una mar-
cata e costante ipocreatininuria che, dalla terza ora in poi fino alla 242,
andava man mano accentuandosi, talche la situazione globale dell’escre-
zione di creatinina dopo carico era una ipocreatininuria rispetto al corri-
spondente valore basale. E sempre mancata una netta ipercreatininuria
da carico che dimostrasse come la creatina, in eccesso nel liquido ematico,
si disidratasse, ad opera dei suoi organi regolatori, e venisse in tal modo
eliminata.

La terza considerazione da me fatta era che mi era sembrato di
notare, in tutti i carichi di creatina praticati in soggetti sani ed amma-
lati (circa un centinaio), che mentre il comportamento della creatina, sia
ematica che urinaria, fosse direttamente influenzato dal carico, quello della




creatinina lo fosse poco o nulla, almeno nell’ambito delle esperienze da
me fatte.

Tutte queste considerazioni, anche se si prestavano ad altre interpre-
tazioni (influenze tissurali, soglia renale, ecc., come nei miei precedenti
lavori ho volta a volta esposto) mi lasciavano il dubbio, lette le pubbli-
cazioni della scuola di BEARD, non si potessero interpretare in diverso
modo. Ho pertanto, sulla base di questi presupposti, inquadrato un piano
di esperienze che mi permettesse, cosl come avevo indagato il ricambio
dei corpi creatinici dopo carico di creatina, di indagare lo stesso ri-
cambio dopo carico di creatinina.

Ho preparato, le fiale di creatinina sciogliendo questa sostanza, pu-
rissima, della casa Merk, in acqua distillata, nella proporzione del 2,5 %.
A tale concentrazione la solubilita della creatinina in acqua & completa.
Per la sterilizzazione mi son servito del metodo della Tindalizzazione,
come il pitt sicuro per la conservazione della sostanza, che pud alterarsi,
se esposta ad alte e prolungate temperature. A sterilizzazione ultimata
ho dosato la creatina in fiale prese a caso da ogni lotto e non mi ¢ mai
riuscito di metterla in evidenza. Ho praticato I'iniezione sempre con molta
lentezza e non ho mai avuto a lamentare alcun disturbo nei miei pazienti.

I soggetti in esperienza sono stati tenuti, nelle 48 ore precedenti il
carico, a riposo a letto ed a dieta povera di sostanze proteiche. 11 giorno
precedente l'iniezione, secondo giorno di esperienza, si cominciavano a
raccogliere le urine, accuratamente, per 24 ore; al termine di queste,
terzo giorno di esperienza, veniva prelevato il sangue al soggetto digiuno
per il dosaggio, dei corpi creatinici, indi veniva fatta accuratamente vuo-
tare la vescica. Si praticava allora I'iniezione di creatinina (50 cg. in 20 cc.
di liquido) e si raccoglievano sangue ed urine, nelle 24 ore, col seguente
ritmo :

per quanto riguarda il sangue: rispettivamente 1 h, 2 h, 3-h, 6 h,
12 h, 24 h dopo !'iniezione;

per quanto riguarda le urine: rispettivamente 1 h, 2 h, 3 h, 6 h,
12 h, 24 h dopo !’iniezione.

II soggetto perdurava nella dieta povera di sostanze proteiche ¢ nel
riposo a letto.

I vari dosaggi di creatina e di creatinina nel sangue e nelle urine
sono stati fatti non pil tardi di 6 ore dal prelievo; & stata data la pre-
cedenza alle frazioni urinarie, come quelle che pilt facilmente vanno in-
contro ad alterazioni.
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Su ciascuno dei campioni di sangue e di urina, prima ¢ dopo il ca-
rico di creatinina, ¢ stato ricercato e calcolato:

nelle urine: la creatinina pro litro e pro die
la creatina pro litro e pro die
la creatinina totale pro kg. in peso corporeo;

nel sangue: la creatina
la creatinina
il rapportg creatina: creatinina.

Il metodo di ricerca & stato quello di Folin secondo la tecnica rife-
rita dal CONDORELLI [2].
Il carico di creatinina ¢ stato praticato su N. 10 soggetti sani ed

eucrinici.

Seguono le tabelle coi risultati ¢ le medie:
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TABELLA N. 2. — Compor/amem‘o dei corpi creatinici ematici in soggelti sani ed
eucrinici, prima e dopo cavico di creatinina endovena.

l

|

|
A_.“
| ! ! ‘ |
°lo 3,64 14,44 4,00 | 4,00 | 3,64 | 3,64

| }
» preform. » 1,54 [ 1,60 | 1,54 | 1,50 | 1,54 ‘ 1,50
|

Creatina . . . | » i2,10’2,84J2,46 2,50 2,10;2,14

! .. | |
| Rapporto creatinico. . . 'I,S (86 7 53 [1,4

| | :
‘ \ |
Italia L.

Creatinina totale . mg. ©/, ’ 4,80 5,40 l‘ 4,60 4,80 ! 4,80j4,80 4,80

| |
» preform. » | 1,60 J 1,80‘[ 1,60 1,50/ 1,50 1 60v 1,60

| i
‘ Creatina . P ) j 3,20 | 3,60[ 3,003,303, 10 '; 20 3,20
i |

Rapporto creatinico . . [ 20 ' 2,0 12,2 2,0

‘ 9

Creatinina totale . mg. °/4 | 4,44 | 5,00 4,44 | 4,00 422 4,44 | 4,44

| » preform. » 1,60 | 1,50 \ 1,60 |

i 160“60:60160

| " |
' \ ‘ [ f f
| |

|

Creatina ., . . . » \284 3,50 2b4 2,40 ' 2,6212,84 2,84

1,8 ‘15 lI,G 1.8 | 1.8
| |

|
.

i Rapporto creatinico . . . ’ L8 ‘2,3
|
|
\

‘ |
Creatinina totale. mg. o ’ 5,50 | 5,40 ! 4,80 l 4,6014,80

| » preform. » |1, 90{ 1,90, 1,90 | 1,90 | 2,00 2,00
\

! Creatina . . . . » 3,10 3,60 3,;,0 290]260 2,80

Rapporto creatinico. . . 16 g |1 8 |15 (1.3 1,4

.
T . ‘ I
i Creatinina totale . mg. %, |4, 44 4 80‘ 5,20 4,80 4,80 ' 4,00
|
|

i 1
. Rapporto creatinico. . . |1, 1,5 s 1,4

» preform. » (m‘ 1,90 | 200 2,00 ,90 1,90

s

|

Creatina . . . . » 44’ 2,90 | 3,20 | 280 2,90 2101
!
|
|

E
-
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Segue  TABELLA N. 2. — Comportamento dei covpi cveatinici ematici in soggetti
sani ed eucrinici, prima e dopo carico di creatinina endovena.
. 1 Dopo il carico, ore
° Prima| ’
§ Nome del |———— -
;5: carico N ) ‘ 5 6 I‘ 2 24
-
]
6 | Elena D.| Creatinina totale. mg. °/; | 4,00/ 4,44 | 4,22 4,44 | 4,00 ’ 4,00/ 4,00
» preform. » 1,70 | 1,80 1,801‘ 1,70 | 1,70! I,Soi 1,70
‘ Creatina . . . . » 2,30 | 2,64 | 2,42 | 2,74 2,30} 2,20 | 2,30
Rapporto creatinico . 1,4 [1,4 | 1,3 ‘ 1,6 |1,4 |1,2 ‘ 1,4
L
7 | Maria S. | Creatinina totale. mg. °/; | 4,80 4,80 | .40 ' 4,80 5,00 5,00 | 5,00
» preform. » 1,90 | 2,00 ! 2,00 | 2,00 " 1,903 1,90 | 1,90
Creatina . . . . » 2,9(; ’ 2,80 3,40 2,80 3,10 3,10 | 3,10
Rapporto creatinico . L5 |14 17 |54 1,6 5 1,6 | 1,6
o
8 I Ass. R. | Creatinina totale. mg. °/, [4,20]5,00 4,80 ! 4,00 4,00! 4,44 } 4,44
» preform, » 1,70 | 1,60 | 1,50 | 1,70 | 1,60 1,60 | 1,60
Creatina . . . . » 2,50 | 3,40 | 3,10 | 2,30 li 2,40 \ 2,84 | 2,84
Rapporto creatinico . 1,4 ‘ 2,1 1,8 | 1,5 i Ls (1,8 |1,8
]
9 | Art. L ‘ Creatinina totale. mg. /o |4,44 § 5,00 | 5,00 4,44 ! 4,44 | 4,00 | 4,00
‘ 1 » preform. » 1,54 i 1,54 | 1,50 | 1,54 x,60$ 1,60 | 1,60
3 Creatina . . . . » 2,90 | 3,46 | 3,50 | 2,90 | 2,84 1 2,40 | 2,40
1 | Rapporto creatinico . L9 122 123 1,9 L8 1,5 ; 1,5
| | |
10 ‘ Silvia M.| Creatinina totale. mg. % |4,44 5,20 500! 4,804,806 4,60 4,60
; ; » preform. » 1,80 200l1,90! 1,90! 1,80 1,80 1,80
l Creatina . . . . » 2,64 | 3,20/ 3,10 2,90 3,00 2,80 2,80
.‘I i Rapporto creatinico . 1,4 ‘ 1,6 ‘ 16 |15 |16 15 1,5
! | : |
i |
' ‘.
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TABELLA N. 4. — Quadro riassuntivo del comportamento ematico medio dei corpi Lo
creatinici nei soggelli sani e¢d eucrinici prima ¢ dopo carico di crveatinina
endovena.

i Prima | __

del |
| carico 1 ‘ 2 3 ‘ 6 | 12 24 .
|
]
Creatininemia totale mg.°k | 4,42 | 4,06 | 4,87 | 4,49 | 4,43 ‘ 4,37 | 4,42
» preform. » L7376 1,76 | 1,74 | 1,71 | 1,73 | 1,72
Creatinemia . . . . » 2,69 | 3,20 | 3,05 | 2,75 2,721 2,64 ! 2,70
|
|
Rapporto creatinico . . . L5 8 1,7 1,6 1,6 | 1,5 1,5
l |
|* I ‘

TABELLA N. 5. Quadro viassunlivo dell’escrezione urinaria media dei corpi crea-
tinici in soggetli sani ed cucvinici prima e dopo carico di cvealinina en-
dovena. ‘

‘ Dopo il carico, ore

Prima

del

i
12 24

I | | | Totale
carico ! 2 30 6

eliminata . ., . gr. 1,111 | 0,180 0,108 | 0,004 | 0,167 | 0,274 | 0,449 | 1,272

Creatinina prefor-

mata eliminata . » 1,111 | 0,138 0,082 0,075 | 0,146 | 0,230 | 0,415 | 1,087

Creatinina totale |
|
|
i
i

Creatina eliminata » -- 0,042 0,026 0,019 | 0,02I | 0,044 | 0,034 | 0,185
| |

1 |

1

Urine eliminate . » 1122 | 157 87 | 76 | 142 224 | 390 | 1076

| | |
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Dall’esame dei risultati si nota:
per quanto riguarda il sangue

a digiuno la quantity globale dei corpi creatinici & in media di
4,42 %, di poco pitt bassa della media trovata nel precedente
mio lavora sui soggetti normali sottoposti a carico di creatina. La crea-
tina ¢ di mmg. 2,69 % circa e la creatinina di mmg. 1,73 %;

dopo carico di creatinina la curva ematica dei corpi creatinici glo-
bali si eleva nella prima ora, meno nella seconda e ritorna alla norma
alla terza e quarta rimanendo tale fino al termine dell’esperienza. Anche
per questi carichi, come per tutti gli altri da me precedentemente prati-
cati, la frazione creatininica rimane invariata, mentre la frazione che

subisce tutte le variazioni & quella creatinica. 1l rapporto creatinico
varia in conseguenza;

per quanto riguarda le urine )
in condizioni basali si realizza una e

mmg.

screzione media di creatinina
di gr. 1,111 pro die, di poco inferiore®a quella ottenuta nei soggetti nor-
mali indagati nel precedente lavoro; parimenti diminuito di poco si pre-
senta il coefficiente creatininico urinario pro kg. in peso corporeo; non
si da in nessun caso, creatinuria; .

dopo carico di creatinina si assiste ad una ipe
creatinici totali; da gr. 1,111 pro die si sale a gr. 1,272 circa; indagando
le singole frazioni si osserva che la creatininuria rimane invariata, realiz-
zandosi cifre di gr. 1.111 € 1,087 rispettivamente prima e dopo carico
(dopo carico di creatina invece la creatininuria era sensibilmente dimi-
nuita [3]); compare creatinuria, presente in tutte le frazioni orarie, di
entitd tale da raggiungere in media, alla fine dell’esperienza gr. o,185.
Indagando I'eliminazione oraria di creatina e di creatinina si pud veder
realizzarsi una forte iperescrezione di
rispettivamente gr. 0,138; 0,082; 0,0
tinin

rescrezione dei corpi

ambedue nelle prime ore dal carico
75 invece di gr. 0,045 per la crea-
4 © gr. 0,042; 0,026; 0,019 invece di gr. 0,008 per la creatina) cui

seguc una normale fase di ritenzione, come gia dopo i carichi di creatina.
Per riassumere, dopo carico di creatinina si nota :

nel sangue: ipercreatinemia che dura circa due o tre ore;

normocreati-
ninemia;

nelle urine:

maggiore escrezione di creatinina che dopo carico di crea-
tina; comparsa di una creatinuria particolarmente abbon-
dante, circa 15 volte di pitt di quella comparsa dopo carico di
creatina.
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Come iuterpretare questi dati?

Premesso sempre che la fisiopatologia dei corpi creatinici rimane an-
cora, per quel che ne sappiamo, straordinariamente complessa, per la
quasi completa oscurity in cui trovasi il suo ricambio intermedio; io
credo che, considerati i risultati da me ottenuti ed i concetti precedente-
mente esposti, due possano essere le ipotesi interpretative :

1) la prima, I'ipotesi di BEarp e Coll., & che la creatinina, intro-
dotta nell’organismo, si trasformi in creatina. Anche se quest’idea sembri
azzardata, in effetti nulla si oppone a che una tale trasformazione avvenga
nel nostro corpo. La creatinina, in vitro, si idrata, in effetti, in creatina,
se posta in ambiente alcalino; orbene il pH del sangue & costantemente
di 7,35, cioé tendente all’alcalinita, ed il mesenchima, il connettivo, que-
sto tessuto tanto importante negli scambi nutritizi, nel ricambio inter-
medio e nel deposito, ha facilmente spostabile la sua reazione attuale in
senso acido ed in senso alcalino, accogliendo 1'eccesso di valenze acide
¢ basiche cmatiche. Nulla si oppone quindi all’instaurarsi, al momento
del carico di creatinina, di una situazione alcalina dei tessuti organici,
tendente a favorire la trasformazione di questa sostanza in creatina. In
tal caso (se cio¢ tale ipotesi fosse la vera) l'ipercreatinemia dopo il ca-
rico sarebbe l’espressione della trasformazione gia in atto;

2) la seconda ipotesi da considerare potrebbe essere questa: la crea-
tinina, molto pil tossica della creatina, non appena introdotta nell’orga-
nismo viene immediatamente assorbita dal connettivo ed a poco a poco
(fatta eccezione dell’ipercreatininuria iniziale) verra eliminata; 1’organismo
provvedendo a far eliminare dal rene la creatinina, blocca temporanea-
mente la trasformazione di creatina in creatinina, per non sovraccaricare
I'eliminazione creatininica renale. Di conseguenza si produrrd ipercreati-
nemia che verrd man mano scemando mentre comparira e rimarra la
creatinuria.

Sono queste, penso io, le ipotesi che valgono pill la pena di essere
considerate; esse perod, e cosi tutti i miei esperimenti e quelli di BEearp
¢ Coll. non debbono assolutamente autorizzare a dedurre che questa si-
tuazione, creata artificiosamente, possa e debba essere una fase normale
del ricambio della creatina e della creatinina; prima di proporre ipotesi
azzardate fa di bisogno ancora di molti ed accurati studi sperimentali ¢

clinici; frattanto quindi & necessario e prudente mantenersi, nell’interpre-




[2] CoONDORELLI, Analisi wmicrochimiche. Idelson ed., N
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tazione di situazioni umorali delicate e difficili,

come quelle suesposte, in
limiti molto cauti e modesti.

(Pervenuto in Redazione
1! 3r marzo 1941-X1.X)

RIASSUNTO. — L’A. sulla scorta dell’ipotesi di Bearp € Coll. ha indagato
il comportamento dei corpi creatinici del sangue e delle urine in soggetti sani ed
eucrinici, prima e dopo carico di creatinina endovenosa. E stata messa in evi-
denza una ipereliminazione di creatinina per le urine con comparsa di creatinuria;
nel singue si ¢ ottenuto un aumento della creatina ematica mentre invariato

rimaneva il tasso creatininemico. L'A. discute e critica i suoi risultati e la teoria
di BEARD.
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