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Desde el descubrimiento de la fosfocreatina (PCr) en
1927 por Fiske y Subbarow y de la fosfocreatinkinasa
(CPK) en 1934, las investigaciones se han centrado
basicamente sobre los aspectos bioquimicos,
fisioldgicos y patoldgicos de la reaccion catalizada
por la CPK y su implicacién en e metabolismo de
células con altas demandas energéticas. Por contra, la
creatina (del griego kreas, carne), a pesar de ser
descubierta en 1835 por Chevreul, ha recibido una
menor atencion. En la actualidad, la concepcion de la
creatina como sustrato coadyuvante en el rendimiento
fisico-deportivo constituye un importante foco de
atencion en la investigacion ergogénica®®10:15:3863)
El consumo de creatina es frecuente entre los
deportistas. Asi, se sabe que aproximadamente el
50% de los deportistas participantes en Juegos
Olimpicos y el 90% de los culturistas y levantadores
de pesas la ingieren habitualmenté’®. Entre los
deportistas aficionados, la creatina se ha convertido
también en un suplemento de consumo muy
extendido. A pesar de ello, existe un importante grado
de desconocimiento entre sus consumidores acerca de
sus efectos a largo plazo®®. Paa  estos
consumidores, la principal fuente de informacion al
respecto son las revistas de carécter divulgativo, las
cuales son utilizadas como Unica fuente de
informacion por un 69% de los corsumidores

habituales de creatina. Por el contrario, sblo un 10%
consultan y se informan a través de revistas de
caracter més cientifica®®. En consecuencia, se hace
necesario disponer de un mayor conocimiento
cientifico sobre las consecuencias de la ingesta de
creatina y los posibles efectos adversos que puede
conlleva'”. El objetivo de esta revision es,
precisamente, mostrar una visién general acerca de
los efectos adversos de la suplementacion oral con
creatina en los sujetos deportistas.

CREATINA

INDUSTRIAL
La creatina habitualmente ingerida como suplemento
dietético se produce industrialmente. La produccion
industrial de monohidrato de creatina precisa de la
reaccion de monocloroacetato sodico y sarcosina (N-
metil-glicina), para producir sal sodica de sarcosina,
gue junto con la cianamida intervienen en la sintesis
de monohidrato de creatina (Figura 1). Las casas
comercidles argumentan que el monohidrato de
cregtina es simplemente la forma sintética de la
creatina natural consumida en la dieta y sintetizada
enddgenamente. Esta afirmacion no es del todo
correcta, ya que durante la sintesis industrial de
monohidrato de creatina a partir de sarcosina y
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cianamida, varias sustancias tdxicas son generadas,
entre las que destacan las siguientes:

Posible extraccion de
tejido bovino
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FIGURA 1.- Produccion indusirial de creating,

Diciandiamida, derivada de la cianamiday producida
en grandes cantidades tras un proceso quimico
incompleto o ineficiente. La diciandiamida produce
efectos téxicos al reaccionar con &cidos fuertes, como
los gastricos, aunque hasta el momento no se han
relacionado tales efectos con e consumo de
monohidrato de creatina, debido a la ausencia de tal
andlisis®.

Dihidrotriacinas, componentes de los que se
desconocen sus propiedades toxicolégicas y
farmacolégicas aunque pueden ser potencialmente
toxicos en base a sus grupos CN-H®),

Encefalopatia espongiforme bovina

Debido a que la sarcosina puede ser extraida de tejido
bovino, no es descartable la contaminacidon por un
prion de encefal opatia espongiforme bovi nd®. Este es
el motivo por el que A “Direction générale de la
concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes” prohibiera la venta de productos con
creatinaen Francia.

CARCINOGENESIS

Ha sido demostrado que la creatina inhibe la tasa de
crecimiento del tumor mamario en ratas de Lewis“?,
al igua que los analogos de la creatina (ciclocreatina
y homociclocreatina), que muestran propiedades
antitumorales®3®, No obstante, son necesarios
ulteriores estudios que clarifiquen los mecanismos
bioquimicos por los que los andlogos de la creatina
muestran propiedades antitumorales*>"Y). Se sabe que
la administraciéon cronica de grandes cantidades de
creatina hacen que ésta sea metabolizada a
metilamind®®. La metilamina es convertida a
formaldehido por la SSAO (del inglés,
semicarbazide-sensitive amine oxidaqe)(45), e cud
induce dafios en e ADN y genotoxicidad®®?, y
efectos carcinogénicos en el tubo digestiv ©,
Ademas, la produccion de aldehidos via SSAO ha
sido recientemente relacionada con dafios vascul ares,
complicaciones diabéticas y nefropatias(’? (Figura 2).
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FIGURA 2.- Crealina y carcinogénasis.

Creatina y formacion de mutagenos amino-imidazo-
azaarenes(AlA)

Normalmente, las fuentes de mutagenos AlA son €l
pescado asado o frito, pollo cocinado, carne de vacay
cerdo, huevo frito y carne cocinada o
ahumada’®3"%%61%9 | os mutdgenos AIA se han
presentado como posibles carcindgenos humanos™.
Existen evidencias de que la creatina y/o creatinina
son importantes precursores de mutagenos AlA:

1) La cantidad de creatina y/o creatinina contenida en
la carne se correlaciona con la mutagenicidad de la
muestraal cocinarla®*°56Y,

2) La adicion de creatina o fosfocreatina a las
muestras de carne antes del proceso de cocinado
incrementa la mutagenicidad 40 veces y el contenido
AIA 9 veces®%25D |nversamente, el tratamiento de
carne de vaca con creatinasa reduce el contenido de



creatina y la mutagenicidad en un 65% y 73%,
respectivamente®®).

Se han disefiado sistemas artificiales para estudiar las
reacciones precursoras de mutagenos AlA. En estos
sistemas, creatina 0 creatinina son mezcladas con
diferentes sustancias e incubadas durante diferentes
periodos de tiempo y temperatura, generandose la
mayoria de los mutagenos AIAG*®D. | a mezcla que
produce una mayor produccion de mutagenos AlA es
laque se compone de creatina, aminoacidos y azlcar,
en una ratio molar de 1:1:0.5°, lo que supone una
dosis de 5g de creatina, 6.13g de glutamina y 3.78g
de glucosa. El consumo de dicha combinacion estaria
contraindicada, debido a sus més que posibles efectos
toxicoldgicos, y dado que la produccion de
mutégenos AIA se produce incluso a temperatura
corporal. A pesar de ello, existen combinaciones
peores, ya que la fructosa presenta mayor
mutagenicidad que la glucosa, y la cisteinay treonina
mas que la glutamina, en los sistemas artificiales
combinados con creatina en que han sido probadod ™.

En conclusion, la ingesta de creatina debe hacerse de
forma prudente, sobre todo si se toma de forma
crénica 'y siempre en cantidad inferior a 10g/d, para
evitar cualquier proceso toxicolégico asociado,
debiendo ser esto confirmado por necesarias
investigaciones futuras.

INCREMENTO DE MASA CORPORAL

La suplementacion oral con creatina incrementa la
masa corporal entre un 1 % y un 2.3% (28:4350,67,6869)
siendo igual de efectiva para ello la suplementacion a
corto plazo (20g/dia durante un méximo de 10 dias)
que la de medio plazo (> 10 dias)®®. Tal incremento
es debido fundamentalmente a aumento de la masa
libre de grasa®®%%). por este motivo, en la mujer los
incrementos de masa corporal son menores tras la
wplementacién(39’64). El 55% de este incremento es
debido a aumento de agua corporal, mas
concretamente agua intracelular™ ™™, disminuyendo
la excrecién urinaria en los dias inicidles a la
suplementacion®Y. En personas mayores (60-80 afios)
el incremento de masa corpora tras 30 dias de
ingestién o carga aguda de 5 dias de creatina es nulo
o menor a 05 kg®®). En conclusién, la
suplementacion con creatina, tanto a corto como a
largo plazo, aumenta la masa corporal, siendo menor
el incremento en personas mayores. Sin embargo, la
mayor parte de la ganancia es en formade agua.

CALAMBRES MUSCULARES

Existen estudios que sefidan la aparicion de
calambres musculares tras la ingesta de creatina®®°®.
Ademas, numerosos atletas han alegado calambres
musculares tras la suplementacién con creatina, lo
gue se ha atribuido a un imbalance electrolitico
muscula®™.  Sin embargo, son numerosos los
estudios que no refieren ningun tipo de molestia
muscul ar®®%6%269  No  existe, pues, evidencia
cientifica de que laingesta de creatina pueda provocar
calambres musculares a realizar egjercicio. Los
resultados que asi lo afirman pueden ser debidos a la
intensidad del gjercicio méas que a la propia ingesta de
creatinad®®. De todos modos, y como medida
preventiva, los atletas deben consumir durante el
gjercicio adecuadas cantidades de agua y electrolitos
paraevitar laaparicion de dichos calambres.

DESORDENES GASTROINTESTINALES

Existen estudios que no refieren desordenes
gastrointestinales tras la ingesta de
creatina#19%8459  gempre que la creatina se
disuelva antes de la ingestion”. Sin embargo, hay
resultados publicados que sefialan la aparicién de
nauseas, vomitos o diarrea tras la ingesta de
creatina(es), sobre todo si la ingesta es excesiva
(40g/d)®® o a largo plazo (3-5 meses)®. Ello se
puede deber alaco-ingestion de otras sustancias junto
con la creatina, como la glucosa que, en grandes
cantidades, puede saturar la capacidad de absorcion
del intestino®. Cuando la creatina se consume
durante el gjercicio se pueden producir ateraciones
gastroi ntestinal es®, por lo que no es recomendable
la ingesta de creatina justo antes o durante el
gercicio®®. En conclusion, si la creatina se consume
en grandes cantidades (40g/d) o alargo plazo (mas de
34 meses) pueden producirse alteraciones
gastrointestinales, médxime si se ingiere acompafiada
de grandes cantidades de glucosa. En ninglin caso es
recomendable el consumo de creatina justo antes o
durante el gercicio fisico.

FUNCION RENAL

Existen estudios en los que no se han detectado
efectos negativos sobre la funcion renal en sujetos
sanos tras la ingesta de creatina®%4749) Ademés, la
suplementacidn con creatina a largo plazo (20g/d, 5d,
seguido de 10g/d, 51d) no tiene efectos sobre
marcadores séricos de disfuncion renal*™). Por el
contrario, si se han descrito efectos negativos en un
paciente con previa enfermedad renal que, tras ingerir
I5g/d creatina durante 7 dias, mas una dosis de



mantenimiento de 2g/d durante 49 dias, vio
deteriorada su funcion rena®®. La funcion renal se
reestablecio tras detener la ingesta de creatina
Poortmans y Francaux (1999)“?) sefialaron que ni la
suplementacion de creatina a corto plazo ni a largo
plazo produce efectos negativos sobre la filtracion
glomerular, permeabilidad glomerular ni reabsorcion
tubular. Un caso de nefritis intersticial y de lesién
tubular diagnosticado por biopsia renal fue reportado
por Koshy y cols. (1999)?” tras la ingesta de Dg/d
durante 4 semanas, pero desgraciadamente no se sabe
la historia previa del sujeto, que aparentemente era
sano y joven. Otro estudio que relaciona la disfuncion
renal con €l consumo de creatina es el de Kuehl y
cols. (1998)(31). Ademés, la administracion crénica de
grandes cantidades de creatina puede incrementar la
produccién de formaldehido, el cual esté relacionado
con dafios vasculares, nefropatias y complicaciones
diabéticas™®. Por lo tanto, son necesarias
investigaciones en humanos con disfuncion rena y
aporte de creatina, donde éste deberia ser utilizado
con precaucion®®. Aunque la suplementacién con
creatina a corto plazo (20g Cr/dia, durante 5 dias) o a
largo plazo (3g Cr/dia, durante 63 dias) no produce
efectos adversos obvios sobre la fundén renal®®, no
existen evidencias cientificas para afirmar que la
suplementacion con creatina no atere la funcion
rend®®. En e caso de sug'etos sanos se podria
asegurar para dosis <10g/d “_ En conclusion, la
ingesta de creatina durante mas de 5 dias no deberia
exceder 10 g/d para evitar disfuncion renal, no siendo
aconsgjada (hasta ahora por desconocimiento
cientifico) laingesta de creatina en sujetos con previa
disfuncion renal. No es recomendable la ingesta de
20g Cr durante mas de 10 dias, dados sus potenciales
efectos negativos sobre lafuncién renal (Tablal).

INVESTIGA SUJETOS TRATA- EFECTOS
-CION MIENTO
Eamest et al. Voluntariossanos | 20g Crx 5dias+ No disfuncion
1996 10g Cr x 51 dias renal
5 hombres
Poortmans et sanos 20g Cr x 5dias No disfuncién
al, 1997¢7 renal
1 Pacientecon
Pritchard y patologiarenal 159 Cr x 7 dias+ Deterioro
Kalra, 998V 2g Cr x 49 dias fundén renal
Futbolistas
Kuehl et al., jovenes 20g Cr x 28 dias Deterioro

19984 funcion renal
Poblaciénsana

Poortmansy Consumo Cr 10 No disfuncién
Francaux. meses— 5 afios renal
199919
1 hombre joven
Koshy etdl., sano 20g Cr x 28 dias Deterioro
19991 funcién renal
15 mujeres
Mihicetal., 15 hombres 20g Cr x 5dias No disfuncién
20009 Renal
48 jovenes
Robinson et saludables 20g Cr x 5dias6 No disfuncién
al.,2000%% 3g Cr x 63 dias renal

TABLA 1.-Ingestade creatinay funcion renal.

FUNCION HEPATICA

Earnest y colso (1996), en su estudio™® no
comunicaron incrementos significativos en urea ni
bilirrubina séricas durante la ingestion de creatina (20
g/d, 5dy 10 g/d, 51 d). El mismo grupo investigo los
niveles de enzimas séricos originados en el higado, no
encontrando cambios durante 8 semanas de ingesta de
creatina”). Otro estudio sefida que la aspartato
aminotransferasa y la aanina aminotransferasa
plasmaticas se incrementan tras la suplementacion de
creatina (15.75 g/d, 28d)?, siendo tales incrementos
debidos probablemente al gjercicio fisico per se, mas
gue a la ingesta de creatina. Robinson y cols.
(2000)(56) sefialan que la suplementacion de creatina a
corto plazo (20g Cr/dia, durante 5 dias) o a largo
plazo (3g Cr/dia, durante 63 dias) no produce efectos
adversos obvios sobre la funcién hepética. En
conclusion, no existen evidencias cientificas de que la
suplementacion con creatina altere patol 6gicamente la
funcion hepatica.

CONCLUSIONES

Aungue un reciente estudio retrospectivo informa que
la suplementacion con creatina a largo plazo (9.7 +
5.7 g/d, 0.8-4 afios) no produce efectos adversos
sobre los atletas®” y que la ingestion de creatina
durante 4 a 12 semanas mejora las adaptaciones
fisiologicas para el entrenamiento de fuerza sin
producir efectos adversos®*44548489)  congideramos
gue no existen suficientes evidencias cientificas para
permitir un consumo libre e indiscriminado de
creatina como ayuda ergogénica. Por otra parte, y
debido a la presencia de contaminantes, su uso puede
congtituir una préctica de riesgo para €l sindrome de
la encefal opatia espongiforme bovina. Igualmente, un
uso abusivo de la misma puede tener efectos
carcinogénicos. Por udltimo, se han descrito la
existencia de alteraciones gastrointestinales, renalesy
musculares ligadas al consumo de creating; En este
sentido, sempre es preferible el consumo a corto
plazo, dado que sus efectos estan mejor
caracterizados que el consumo crénico. La ingesta
recomendada de creatina son 1520 g/d durante 5
dias. Mas alla de ese tiempo es preferible reducir la
ingesta a menos de D g/d. A pesar de €elo, no se
puede garantizar que no se padezca alguna de las
disfunciones anteriormente  descritas.  Futuras
investigaciones, sobre todo analizando el consumo de
creatina a largo plazo, decidirdan e destino de la
creatina, ya sea como ayuda ergogénica, 0 como
doping.



RESUMEN

En la ultima década, numerosos deportistas han
recurrido a los suplementos con creatina como ayuda
ergogénica. Esto ha sido especiamente frecuente
entre los dedicados a disciplinas de fuerza y/o
velocidad, aunque mas recientemente es empleada
también por aguellos que practican deportes de
resistencia. La creatina es una sustancia natural y
necesaria para la actividad muscular. Sin embargo,
cuando se administra de manera incontrolada, puede
tener importantes efectos adversos. Asi, se ha
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