
\...... 

\...... 

\...... 

\...... 

"--' 

\...... 

\...... 

\...... - ~ 
\...... 

\...... 

\...... 

\...... 

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA 
FACULTAD DE CIENCIAS 

LICENCIATURA EN BIOQUlMICA 
TRABAJO ESPECIAL II 

, 
EVALUACION DE LA 
SEGURIDAD DE LA , 

SUPLEMENTACION CON 
MONOHIDRATO DE 

, 
CREATINA A TRAVES 

DE MARCADORES 
, 

BIOQUIMICOS 

Paula Cancela Cazorla 

' 

Mayo de 2004 
Montevideo 



.E 
577.124 CAN 
Evaluaci6n de Ia segurida ... 
Cancela Cazorla, Paula 

11111111111111111111111111111111111111111111111111 IIIII 
FC/10938 



1;.,·/Df C' 

~~~~~-u1:~~ 
1 ... - ,;..:wffi v' ,...._ \~ ~.j'· 

* ~~f . ) .. 
<· Zl.![r, . •. 

EVALUACI6N DE LA SEGURIDAD DE LA .,~~_, 
SUPLEMENTACI6N CON MONOHIDRATO DE CREATINA , 

A TRAVES DE MARCADORES BIOQUIMICOS 

ABSTRACT 

Objetivo: El monohidrato de creatina (CrM) es un suplemento nutricional ampliamente usado por deportistas y para el 
tratamiento de patologfas neurol6gicas y neuromusculares en las QUe el metabolismo energetico esta alterado, debido a Que 
incrementa el rendimiento ffsico y retarda Ia fatiga muscular, entre otros efectos. El objetivo de este estudio fue evaluar Ia 
seguridad de Ia suplementaci6n con CrM en deportistas sanos mediante el analisis de marcadores bioQufmicos en sangre y 
orina Que valoraran el metabolismo glucfdico, Ia funci6n renal. hepatica y muscular. 
Materiales y Metodos: En forma doble ciego y al azar, 14 jugadores de futbol fueron asignados en dos grupos. El grupo 
Creatina (Cre) ingiri6 I 5 g.dfa·' de CrM como dosis carga durante 7 dias y luego 3.4 g.dfa· ' por 49 dfas como dosis 
mantenimiento. Asimismo, el grupo Placebo (Pia) consumi6 iguales dosis de maltodextrina. Antes y despues del perfodo de 
suplementaci6n se obtuvieron muestras de sangre en las Que se determin6: Ia concentraci6n de glucosa, creatinina, BUN. 
acido uri co. protefnas to tales, album ina. col estero! total y trigliceridos, y Ia actividad de ASAT. ALAT. y-GT y CK total; asi 
como tambh~n se valoraron cualitativamente y cuantitativamente muestras de orina. 
Resultados: Todos los marcadores bio®fmicos evaluados. permanecieron dentro de los valores de referenda normales para 
deportistas sanos. La actividad de las enzimas ASAT. ALAT y y-GT no vari6 significativamente; asf como tampoco Ia 
concentraci6n y el aclaramiento estimado de creatinina, BUN, relaci6n BUN/creatinina, protefnas totales. albumina, relaci6n 
albumina/globulina, colesterol total, trigliceridos; los marcadores y el sedimento urinario, luego del perfodo de suplementaci6n. 
Sin embargo. se observ6 una tendencia (p: 0.07) al descenso en Ia concentraci6n de acido urico (mediana: 0.30 (Q,: 0.23/ 
Q

3
: 0.34) mmol.l·' vs. mediana: 0.27 (Q

1
: 0.25/ Q

3
: 0.30) mmol.l·'). el incremento estadfsticamente significative (p: 0.04) 

en Ia actividad CK total (mediana: 255 (Q
1
: 146/ Q

3
: 443) ul.l·' vs. mediana: 378 (Q

1
: 260/ Q

3
: 577) Ul. J·') y Ia 

disminuci6n (p: 0.0 I) de Ia glicemia (mediana: 5.27 (Q
1
: 5.051 Q

3
: 5.38) mmol.l·' vs. mediana: 4.61 (Q

1
: 4.50/ Q

3
: 5.22) 

mmol.l·' ) en el grupo Cre en comparaci6n con el grupo Pia luego de finalizada Ia suplementaci6n. 
Concluslones: Estos resultados sugieren QUe Ia CrM no afecta Ia funci6n renal, hepatica o muscular por lo QUe puede ser 
considerada un suplemento nutricional seguro para individuos sanos. El efecto ergogenico y terapeutico de Ia CrM pod ria 
deberse, en parte, a Q.Ue incrementa Ia actividad CK total , produciendo Ia regulaci6n positiva del circuito Cr-CK-FCr. Del 
mismo modo el suplemento parece impactar positivamente sobre Ia glucorregulaci6n. lo QUe ofrecerfa nuevas estrategias 
terapeuticas para el tratamiento de ciertas patologfas. 
Palabras clave: metabolismo energetico, creatina monohidrato, marcadores bioQufmicos, CK, glucosa. acido urico. ejercicio 

ffsico. 

'-- INTRODUCCI6N 

'-- GENERALIDADES. 
La creatina (Cr) es un compuesto nitrogenado 

encontrado en forma natural, principalmente, en 6r
ganos y tejidos con alta y fluctuante demanda de ener
gfa como el musculo esQUeh~tico (95%), miocardia, 
encefalo, testfculos y retina, entre otros. El 60-70% se 
halla en forma fosforilada: fosfocreatina (FCr) y el res
to como Cr libre (Jacobs 1999, Persky y Brazeau 200 I, 
Wallimann eta!. 1992) (Figura I). 

La FCr se localiza en el citosol y sirve como 

reservorio dim1mico de fosfatos de alta energla debido 

a su alto potencial de transferencia de grupos fosfato; 
a pH 7, Ia energfa libre de hidr61isis es de -I 0,3 
kcal.mol- 1 (Stryer 1990). 

La creatina Quinasa (CK) cataliza Ia transferen
cia reversible de un grupo fosforilo desde Ia FCr hasta 
el ADP para resintetizar ATP (Figura I). Esta reacci6n 
se produce en fracciones de segundo, por lo o...ue Ia 
energfa almacenada como FCr esta disponible en for
ma inmediata (Guyton y Hall 1998, Stryer 1990). 

La concentraci6n de creatina total en el mus-



culo de un individuo sano, determinada a traves de 
biopsias musculares, varfa entre I 00-160 mmol. kg 
muse. seco- 1, dependiendo del tipo de fibra muscular; 
asimismo Ia capacidad de almacenaje esta limitada por 
razones espaciales y funcionales (Engelhardt et a!. 
1998, Jacobs 1999). 

El reQUerimiento promedio normal de Cr para 
reemplazar Ia perdida por el catabolismo celular es de 
2-3 g.dfa·' en un individuo de 70 a I 00 kg de masa 
corporal. Aproximadamente el SO% es abastecido por 
Ia dieta primaria de carnes rojas y pescado, y el resto 
por Ia sfntesis end6gena (Terjung eta/. 2000, Walker 
1979). 

Asimismo, Ia Cr como suplemento nutricional, 
bajo Ia forma de monohidrato de creatina 
(CrM)(C

4
H

9
N

3
0

2
.H

2
0), es utilizada desde hace varios 

aiios por atletas profesionales y no profesionales, asf 
como para el tratamiento de patologfas 
neuromusculares y neurodegenerativas, debido a QUe 
incrementa el rendimiento del ejercicio ffsico y retarda 
Ia fatiga muscular, entre otros efectos. 

Desde 1990 Ia CrM es aceptada por el Comi
te Olfmpico lnternacional y esta incluida dentro de Ia 
«Dietary Supplement Health Education Act» ( 1994) 
de Ia «FDA» (Food and Drugs Administration) (Persky 
y Brazeau 200 I). Es un producto comercializado en 
farmacias, de venta libre y ampliamente consumido por 
Ia poblaci6n de nuestro pafs. 

METABOLISM C. 
La sfntesis end6gena de Cr se !leva a cabo a 

partir arginina, glicina y metionina (Walker 1979) (Fi
gura I). 

Existen varios puntos sobre los QUe es posible 
Ia regulaci6n (Figura I). El incremento de Ia veloci
dad, es el resultado de una dieta rica en arginina, glicina 
o guanidoacetato; lo QUe sugiere Que Ia accesibilidad 
a estes aminoacidos es limitante en Ia sfntesis del 
guanidoacetato, y QUe es un compuesto clave en Ia 
ruta metab61ica (Walker 1979). 

La retroinhibici6n de Ia arginina:glicina 
amidinotransferasa (AGAT) por Ia Cr o un derivado 
desconocido de esta es otro importante punta de re
gulaci6n. De esta manera cuando Ia dieta es rica en 
Cr, Ia sfntesis end6gena es temporalmente suprimida, 
normalizandose al tiempo en QUe el compuesto es dis
minuido de Ia dieta (Walker 1979). 
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Se ha observado Que Ia CrM atenua o supri
me Ia producci6n end6gena de Cr, posiblemente a ni
vel de etapas precedentes a Ia traducci6n del ARNm 
de Ia AGAT (Walker 1979, Wyss y Kaddurah-Daouk 
2000). Sin embargo, luego del cese de Ia 
suplementaci6n, se restablece Ia biosfntesis en aproxi
madamente 28 dfas (Vandenberghe eta!. 1997). De 
todas maneras, este mecanisme aun no se ha estable
cido claramente. 

La regulaci6n tambien se !leva a cabo a nivel 
hormonal. Los individuos bajo condiciones anab61icas, 
con dieta adecuada y concentraciones sangufneas 6p
timas de insulina, somatotropina, hormonas tiroideas 
y testosterona presentan una alta velocidad de 
biosfntesis (Walker 1979). 

Si bien una peQUeiia proporci6n de Ia Cr es 
retenida en los tejidos donde es sintetizada, Ia mayo
ria es transportada por vfa sangufnea para ser distri
buida en el resto del organismo (Walker 1979). 

En Ia figura 2 se observa un modelo fisiol6gi
co propuesto para Ia farmacocinetica de Ia Cr (Pers~ 
y Brazeau 200 I). 

El protocolo d]sico de suplementaci6n con 
CrM implica dosis carga de 20-30 g. dfa-' (4-6 x 5 g) 
durante 5 - 7 dfas (Almada eta/. 1997, Birch eta/. 
1994, Casey y Greenhaff 2000, Cox eta/. 2002, 
Engelhardt eta/. 1998, Finn eta/. 200 I, Greenhaff et 
a/. 1994a, Gilliam eta/. 2000, Harris eta/. 1992, 
Hultman eta/. 1996, Huso eta/. 2002, Jones eta/. 
1999, Kamber eta!. 1999, Kilduff eta/. 2002, Mihic 
eta!. 2000, Mujika eta/. 2000, Nelson eta/. 2000, 
Op' Eijnde eta/. 200 I c, Power eta/. 2003, Preen et 
a/. 2003, Rico-Sanz y Mendez 2000, Robinson eta/. 
2000, Schneider 1997, vanLeemputte eta!. 1999, 
Volek eta/. 1999, Wilder eta/. 200 I); y posterior
mente, en algunos casas, dosis mantenimiento de 2-5 
g.dfa-' (Almada eta/. 1997, Burke eta!. 2000, Hultman 
eta/. 1996, Huso eta/. 2002, jones eta/. 1999, 
Power eta/. 2003, Preen eta/. 2003, Robinson eta/. 
2000, Volek eta/. 1999, Wilder eta/. 200 I). 

Sin embargo, dosis carga tan elevadas no pa
rece ser el metodo mas efectivo para suplementar ya 
Que podrfan no ser totalmente retenidas por el mus
culo y por tanto ser excretadas. En estos casos, Ia sa
turaci6n del musculo se ve retlejada en el progresivo 
incremento de Ia Cr urinaria y sus derivados. Simila
res, pero mas graduales beneficios se observaron des-
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haluaci6n de Ia seguridad de Ia suplementaci6n con Cri\.1.. 

pues de una suplementaci6n con dosis iguales o me
nares a I 0 g.d- 1

• Resultados como estos llevaron a 
utilizar dosis menores, alcanzando iguales concentra
ciones de Cr intramuscular con mayor eflciencia 
(Almada eta/. 1997, Engelhardt eta/. 1998, Hultman 
eta/. 1996, Peyrebrune eta/. 1998, Terjung eta/. 
2000). 

Por otro lado, las dosis usadas en los estudios 
clfnicos varfan debido a QUe son seleccionadas segun 
Ia patologfa (Persky y Brazeau 200 I). 

La absorci6n de Ia Cr ex6gena esta determina
da por las propiedades fisicoQufmicas de Ia molecula 
(PM: 13 I, carga neta positiva al pH duodenal y coeficiente de 

partici6n estimado: -2,7), asf como por el flujo sangufneo 
esplacnico (Persky y Brazeau 200 I). Harris eta/. 
(2002) demostraron <we Ia CrM administrada en so
luci6n acuosa produce un mayor aumento de los nive
les sericos en comparaci6n con Ia forma s61ida, debi
do a Q_Ue esta ultima esta mas expuesta al pH acido del 
est6mago lo Que podrfa reducir su biodisponibilidad. 

(Rii\On) 

POSFOCREATJNA 

lntroducci6n 

Se cree Que Ia absorci6n se realiza activamen
te a traves del tracto gastrointestinal de forma similar a 
los aminoacidos y peptidos; sin embargo. estos meca
nismos aun no han sido aclarados. La administraci6n 
de CrM ( 1-1 0 g) muestra un tiempo maximo de con
centraci6n plasmatica (Tmax) de <2 hs (Persky y 
Brazeau 200 I). 

La concentraci6n de Cr en sangre es variable, 
los valores normales de referencia en hombres son: 8-
3 I !J.mol.l- 1 (Henry 1997). 

Algunos trabajos muestran el incremento sig
nificative luego del consumo de CrM (Kamber eta/. 
1999, Engelhardt eta/. 1998, Terjung eta/. 2000, 
Willer eta!. 2000). sin embargo otros no (Mihic eta/. 
2000, Poortmans y Francaux 1999). No obstante, 
durante el ejercicio ffsico intenso, el alto consumo de 
Cr para Ia formaci6n de FCr produce el descenso en 
los niveles sangufneos (Henry 1997). 

La Cr ingresa a los tejidos, contra gradiente 
de concentraci6n, unida a una protefna trasportadora 

Glucoeiemlne 
(gtm~idoacetwto) 

CREATININA 

Figura I. Biosfntesis de creatina, fosfocreatina y creatinina (Walker 1979). 
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especfftca (CreaT). sodio-cloro dependiente. El Km y 
Ia velocidad maxima de Ia CreaT en el musculo seen
cuentran entre 20-160 J..Lmol.l-1 y I 00-600 J..Lmol.l-1

• 

respectivamente (Guerrero-Ontiveros y Walliman 
1998, Persky y Brazeau 200 I • Snowy Murphy 200 I • 
Wyss y Kaddurah-Daouk 2000). 

La distribuci6n de Cr en el organismo es de
terminada por Ia presencia de este transportador en 
los tejidos (Persky eta/. 2003 .) 

El ingreso no s61o esta influenciado por Ia con
centraci6n intramuscular de Cr sino tambien por otros 
factores. El ejercicio ffsico QUe agota las reservas de 
FCr. incrementa marcadamente Ia acumulaci6n 
intramuscular del compuesto luego de Ia actividad. Esta 
respuesta se atribuye a fen6menos tales como el in
cremento del flujo sangufneo debido al ejercicio, lo 
cual estimula Ia distribuci6n de Cr al musculo y/o el 
aumento de Ia translocaci6n de Ia CreaT en Ia mem
brana celular como consecuencia de Ia actividad ffsica 
(Perskyy Brazeau 200 I , Prevost eta/. 1997. Raimondi 
eta!. 1975. Schedel eta/. 2000). 

Tam bien Ia insulina estimula el ingreso al mus
culo. por tanto disminuye Ia retroinhibici6n de Ia AGAT 
en el hfgado y en el pancreas. La administraci6n de 
carbohidratos como glucosa o maltodextrina junto con 
CrM. potencia en -60% Ia acumulaci6n dentro de Ia 
ftbra muscular (Casey y Greenhatf 2000, Green eta/. 
1996a. Persky y Brazeau 200 I. Steenge eta/. 1998. 
Walker 1979). 

A traves del analisis de biopsias musculares se 
determin6 QUe Ia CrM (I 0- 30 g por dfa) durante 5-7 
dfas (en dosis de 5 g) produce un incremento 
intramuscular promedio de Cr del I 5-30% y de FCr 
del I 0-40%. La mayor retenci6n se produce los pri
meros dfas de suplementaci6n (BecQ_Ue eta/. 2000. 
Casey y Greenhaff 2000, Febbraio eta/. 1995, 
Greenhatf eta/. 1994a, Hultman eta/. 1996, jacobs 
1999, McNaughton eta/. 1998. Persky y Brazeau 
200 I. Sinclair eta/. 1999, Snow eta/. 1998). 

Sin embargo. Ia magnitud de respuesta varfa 
ampliamente entre los individuos. AQuellos con con
centraciones naturalmente bajas. muestran una mayor 
acumulaci6n (Greenhaff eta/. 1994a). lndividuos con 
miopatfas o patologfas neuromusculares 
neurodegenerativas Q_Ue presentan caracterfsticamen
te concentraciones intramusculares disminuidas, son 
un claro ejemplo de esto (Perskyy Brazeau 200 I, Wyss 
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y Kaddurah-Daouk 2000). 
Asimismo. se estima Que -20-30% de los su-

KmCr/VmaxCr 
ESQUEL£1. 

Kmetab ~~ --f CIEREIIROI ~---1 KmCr/VmaxCr 
I 

I 

~~-
' 
I 

I 

L -- ~ RlfiONES 

Ke 

KmCr/VmaxCr 

Figura 2. Modelo f1siol6gico propuesto para Ia farmacocinetlca de Ia 
creatina (Cr). La Cr entra al sistema a traves de Ia dieta (constante de 
velocidad de Michaelis-Menten KmG y VmaxG) o constante de 6rden 
cero de producci6n hepatica (Kp) . KmCr y VmaxCr. QUe representa Ia 
cinetica de Michaelis-Menten para el ingreso saturable de Cr a traves 
del transportador de creatina (Crean. Kmetab es Ia constante de veloci
dad de primer arden para Ia conversi6n de Cr en Creatinina (Crn). Ke es 
Ia constante de velocidad de eliminaci6n para Ia Crn. Las lfneas s61idas 
indican Ia via de Ia Cry las lfneas discontinuadas indican Ia via de Ia Crn 
(Persky y Brazeau 200 I ). 

jetos no responden con un aumento en Ia concentra
ci6n intramuscular. Las razones de este fen6meno son 
aun desconocidas. No obstante, se ha observado QUe 
Ia administraci6n de Cr junto con carbohidratos evita 
esta ausencia de respuesta (Persky y Brazeau 200 I . 
Wyss y Kaddurah-Daouk 2000). 

La Cr Q_Ue no ingresa a los tejidos es ftltrada 
por los glomerulos renales a traves de difusi6n simple 
pero en su mayor parte es reabsorbida a nivel de los 
tubulos contorneados proximales, mediante transpor-
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te activo a traves de membrana. Por consiguiente, Ia 
excreci6n neta en Ia orina es mfnima: 0-0,30 
mmo1.24hs·1(en hombres) (Henry 1997). No obstan
te, como ya se mencion6, puede incrementarse como 
reflejo de Ia saturaci6n de los tejidos. 

Como resultado de Ia deshidrataci6n no 
enzimatica de Ia Cry FCr, se forma un (mico com
puesto de desecho: creatinina (Crn) (Figura I). La 
cual es eliminada libremente a nivel de los tubules 
contorneados proximales y practicamente, en circuns
tancias normales. noes reabsorbida . Incluso las celu
las tubulares renales secretan una peQ!.Ieiia cantidad 
del compuesto. Los valores normales de referencia en 
sangrey en orina son: 44,0-124,0 ~-tmol.l· 1 y 177-
230 ~-tmol.kg· 1 .24hs· 1 , respectivamente. Son relativa
mente constantes debido a Q!.le como Ia mayorfa de Ia 
Cry FCr se encuentra en el musculo, Ia concentraci6n 
de Crn varfa en funci6n de Ia masa muscular. En indi
viduos sanos, Ia dieta rica en Cry Ia acidificaci6n del 
musculo debida, por ejemplo, al ejercicio ffsico vigo
roso, provocan incremento significative en Ia produc
ci6n del compuesto (Henry 1997). 

CIRCUITO: Cr-CK-FCr (MECANISMO DE ACCI6N). 

La Cr esta involucrada en Ia producci6n inme
diata de ATP a traves del sistema: Cr-CK-FCr (Figura 
I y 3). 

La CK, enzima de Ia familia de las 
guanidoacetato Q.uinasas, presenta cuatro subunidades 
expresadas de man era tejido-espedfica: dos isoformas 
mitocondriales: CKmi: ubicua y sarcomerica, localiza
das en el espacio intermembrana, formando molecu
las dimericas y octamericas interconvertibles; y dos 
isoformas citos61icas: M-CK y B-CK. In vivo. las 
subunidades M-CK y B-CK se combinan para dar tres 
isoenzimas dimericas: MM-CK (musculo esQ!.Ieletico}, 
MB-CK (musculo cardfaco) y BB-CK (encefalo) 
(Wallimann eta!. 1992). 

Las isoformas mitocondrial y citos61ica se en
cuentran acopladas funcionalmente a Ia fosforilaci6n 
oxidativa y a Ia glic61isis, respectivamente. De tal ma
nera QUe el grupo fosforilo de Ia FCr proviene del ATP 
generado por estes dos mecanismos (Wallimann eta/. 
1992). \ 

El aporte relative de cada sistema dependera 
del tipo de fibra muscular. En las fibras tipo I (lentas) , 
el ATP para Ia fosforilaci6n de Ia Cr proviene princi-

lntroducci6n 

palmente de Ia fosforilaci6n oxidativa, por lo Q!.le Ia 
isoforma CKmi es Ia predominante. En cambia, en las 
fibras tipo II (rapidas). el ATP es principalmente abas
tecido porIa glic6lisis (Wallimann eta/. 1992). 

Se considera QUe debido a Ia 
compartimentaci6n de las isoenzimas de Ia CK, Ia FCr 
actua como una lanzadera de fosfatos de alta energfa 
transportando ATP desde los sitios de sfntesis hacia 
los de consume (miofibrillas). Esta funci6n de trans
porte de energfa es particularmente importante en las 
fibras tipo I donde es necesario transportar el ATP 
desde las mitocondrias hacia los filamentos contractiles 
ubicados en el citoplasma. La Cr reciclada vuelve a Ia 
mitocondria y es fosforilada nuevamente a FCr por lo 
Q!.le puede influir sobre el control de Ia respiraci6n 
mitocondrial. La FCr sirve como seiial uniendo Ia uti
lizaci6n de energfa en el citosol a Ia producci6n en Ia 
mitocondria (Raimondi eta/. 1975, Wallimann eta!. 
1992) (Figura 3). 

En cambia en las fibras tipo II predomina Ia 
funci6n amortiguadora del sistema Cr-CK-FCr. El ATP 
es principalmente generado por Ia glic61isis anaer6bia 
QUe ocurre en el citoplasma por lo QUe no es necesa
rio transportar Ia energfa hacia las sitios de consume. 

Para las ATPasas mioflbrilares, Ia FCr sirve 
como donador de fosfatos, restaurando el ADP a ATP 
(Wallimann eta/. 1992). 

El sistema CK-FCr tambien impide Ia acumu
laci6n intracelular de ADP, esto evita Ia inactivaci6n de 
las ATPasas celulares y Ia perdida neta de nucle6tidos 
de adenina (Wallimann eta!. 1992). 

Debido a QUe Ia hidr61isis de Ia FCr consume 
protones, contribuye a amortiguar Ia acidosis 
intracelular Que podrfa producir Ia ruptura de grandes 
cantidades de ATP en un breve perfodo de tiempo 
(Wallimann eta/. 1992). 

Asimismo los productos de hidr6lisis de Ia FCr 
(Cry Pi) activan Ia glicogenolisis y otras vfas catab61icas. 
Parece razonable pensar entonces. QUe el aumento de 
Ia concentraci6n de FCr dentro de Ia fibra, conlleve al 
aumento del Pi, estimulando Ia glic6lisis y por tanto 
permitiendo un mayor trabajo muscular (Wallimann et 
a/. 1992). 

A su vez Ia CK es una enzima clave en el man
tenimiento de Ia relaci6n local: ATP/ADP apropiada 
en aQ.uellos sitios donde esta funcionalmente acoplada 
a procesos o enzimas QUe consumen energfa. Esto pue-
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de deberse a Que Ia CK tiene un valor de Km peQUeiio 
para el ADP (I 0-35 !lM) y puede considerarse como 
un sensor de ADP de bajo umbral. Ademas, para man
tener Ia relaci6n alta ATP/ADP en Ia vecindad de una 
ATPasa, Ia CK incrementa Ia eficiencia termodinamica 
de Ia hidr6lisis del ATP. Las mismas caracterfsticas 
reguladoras y metab61icas se aplican para Ia enzima en 
los sitios de producci6n de energfa. En este case Ia CK 
esta minimizando Ia energfa libre reQuerida para Ia sfn
tesis del ATP (Wallimann eta/. 1992). 

Sin embargo, las reservas de FCr se agotan en 
pecos segundos (8-1 0 s) y se reQuieren aproximada
mente 60-90 s para Ia recuperaci6n total. Entonces 
en terminos bioQUfmicos, Ia administraci6n de CrM 
aumenta las reservas intramusculares de Cr total (Cr 
+ FCr) recargando el circuito Cr-CK-FCr y por tanto 
retardando el agotamiento. Esto se refleja en Q!Je aQ!Je
llos individuos Que experimentan Ia mayor acumula
ci6n intramuscular de Cr durante Ia suplementaci6n 
son los Que demuestran los mayores beneficios duran
te Ia ejecuci6n de los ejercicios, y retraso en Ia apari
ci6n de Ia fatiga muscular (Benzi 2000, Casey y 
Greenhaff 2000, Harris eta!. I 992, Stout eta/. 2000). 

Existen varies argumentos para explicar estes 
fen6menos. El aumento de Ia accesibilidad mientras se 
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realiza el ejercicio y el incremento de Ia velocidad de 
resfntesis de FCr durante Ia recuperaci6n, serfan algu
nos de los mecanismos responsables de los efectos 
ergogenicos (Greenhaff eta/. 1994, Hargreaves eta/. 
1998, Terjung eta/. 2000). 

Otros trabajos sostienen QUe disminuye 
significativamente el tiempo de relajaci6n muscular lue
go de Ia contracci6n maxima (vanleemputte et a/. 
1999, Schneider eta/. 1997). Como se sabe, un me
ncr tiempo de relajaci6n aumenta Ia eficiencia mecani
ca del movimiento (Morehouse y Miller 1976). 

Por otro lade, varies estudios tambien mos
traron el incremento significative de Ia masa muscular 
(lngwall 1976, Kreider eta/. I 998, Hespel 200 I, 
Persky y Brazeau 200 I, Volek eta!. 1999, Wyss y 
Kaddurah-Daouk 2000). 

Esto podrfa ser el resultado del aumento de Ia 
sfntesis o Ia reducci6n del catabolismo proteico. Se 
encontr6 Que Ia CrM incrementa Ia sfntesis proteica in 
vitro e in vivo, lo Que se manifesto en el aumento del 
diametro de las fibras tipo I y II (Volek et a!. I 999, 
Persky y Brazeau 200 I). 

Asimismo, se comprob6 el incremento en Ia 
expresi6n del ARNm de Ia cadena pesada de las tres 
isoformas de Ia miosina, luego de I 2 semanas de 

Figura 3. Modelo de Ia funci6n de amortiguaci6n temporal y espacial (transporte) de 
energfa de Ia CK. 

6 



Evaluacion de ia seguridad de Ia suplementaci6n con Cr~1... 

suplementaci6n (Willoughbyy Rosene 200 I), ;~sf como 
Q\.le Ia CrM podrfa incidir sobre las celulas satelite mus
culares intensificando su actividad mit6tica (Dangott 
eta!. 2000). Tambien se observ6 Que estimula Ia hi
pertrofia muscular durante Ia rehabilitaci6n ffsica lue
go de Ia atrofia por desuso. Se ha sugerido QUe este 
fen6meno podrfa estar mediado por cambios en Ia ex
presion de factores de transcripci6n miogenicos (MRF4 
y miogenina) luego del consumo de CrM (Hespel 
2001). 

No obstante, otros trabajos no encontraron 
efectos sobre Ia sfntesis proteica (Rawson eta/. 1999, 
Wyss y Kaddurah-Daouk 2000). 

A su vez el trabajo de Kreider y sus colabora
dores ( 1998) mostraron el descenso en el catabolismo 
proteico. La relaci6n de metabolites sangufneos: urea
nitr6geno/Crn se mantuvo constante en comparaci6n 
con el grupo control Q\.le mostr6 un significative incre
mento. Esto es relevante, si se considera QUe esta re
laci6n es usada como marcador general del estado 
anab61ico-catab6lico muscular. 

DEPORTE Y PATOLOGfAs. 
Alrededor del 70-80% de los estudios en los 

QUe se investig6 el valor ergogenico a corto (5-7 dfas) 
y mediano o largo plazo (7 -140 dfas) de 
suplementaci6n, informaron el incremento significati
ve en el rendimiento del trabajo muscular QUe utiliza 
los fosfagenos (ATP y FCr) como fuente de energfa 
(por ejemplo: ejercicios repetitivos, de potencia, etc.). 
Estos resultados positives se observaron en numero
sos ejercicios ffsicos y deportes como: futbol, atletis
mo, trabajos de sobrecarga, ciclismo, remo, rugby, etc. 
(Balsom eta/. I 9 9 5, Bern ben eta!. 2 00 I , Birch eta!. 
1994, Casey y Greenhaff 2000, Cox eta/. 2002, 
Engelhardt eta/. 1998, Grindstaff eta!. 1997, lzQ!.lier
do eta/. 2002, Iones eta!. 1999, Kambis y Pizzedaz 
2003, Kilduff eta/. 2002, Kreider eta!. 1998, 
Lehmkuhl eta!. 2003, Mujika eta/. 2000, Preen eta/. 
200 I, Prevost eta/. 1997, Volek eta/. 1999). 

Del mismo modo, Ia CrM tambien es respon
sable de mejoras en Ia funci6n muscular y el metabo
lismo energetico en determinadas condiciones patol6-
gicas, varios trabajos lo demuestran (Barisic eta/. 2002, 
Bianchi eta/. 2000, Chang eta!. 2002, Dedeoglu et 
a!. 2003, Felber eta/. 2000, Ferrante eta!. 2000, 
jacobs eta/. 2002, Louis eta/. 2003 , Mazzini eta/. 

lntroducci6n 

200 I, Stout eta!. 200 I. Vorgerd eta!. 2000. Wyss y 
Schulze 2002). 

Sin embargo. no todas las investigaciones re
tlejan estos beneficios (Drory y Gross 2002. Febbraio 
eta!. 1995, Klopstock eta!. 2000, Op't Eijnde eta/. 
200 I c. Redondo eta/. 1996, Tarnopolsky eta/. 2004, 
Terrillion eta!. 1997). 

MARCADORES BIOQU{MJCOS. 
A pesar de todos los beneficios anteriormente 

citados, Ia seguridad del consumo de CrM ha sido 
cuestionada por diversas causas (luhn 1999, Pritchard 
y Kalra 1998). 

Una de elias es Q!.le Ia administraci6n cr6nica 
de Cr podrfa producir citotoxicidad. Esto radica en 
Q!.le Ia Cr puede metabolizarse a metilamina. Ia cual 
posteriormente se convierte en formaldehfdo. com
puesto conocido por su afinidad con las protefnas y el 
ADN. lo QUe se relaciona con diversas condiciones 
patol6gicas (Yu y Deng 2000) (Figura I). 

En general el uso y Ia recomendaci6n de su
plementos nutricionales como ayuda ergogenica en 
deportistas es discutido. Los profesionales de Ia salud 
sugieren su uso en forma cuidadosa y s61o luego de 
exhaustivos estudios de calidad, seguridad y legalidad. 
Mas aun, cuando estos productos pueden ser utiles 
ademas para el tratamiento de diversas patologfas. 

Si bien con las dosis de CrM comunmente 
sugeridas no se informaron efectos no deseados, no 
existen suficientes estudios cientfficos en los Q\.le se 
haya investigado especfficamente posibles riesgos para 
Ia salud. 

a. Funcl6n renal 
La CrM tiene un alto contenido de nitr6geno 

(32%), considerando QUe el exceso de compuestos 
nitrogenados en Ia dieta se asocia con hiperfiltraci6n, 
vasodilataci6n e inhibici6n de Ia reabsorci6n tubular 
de protefnas; se ha argumentado Q\.le el consumo de 
este suplemento podrfa inducir deterioro de Ia fun
cion y estructura renal (Poortmans y Francaux 1999). 

De acuerdo con esto. se informaron casos ais
lados en los QUe Ia CrM produjo insuficiencia renal 
(Barisic eta/. 2002. Edmunds eta/. 200 I, Pritchard y 
Kalra 1998), sin embargoes de notar QUe los indivi
duos involucrados presentaban enfermedad renal pre
existente, por lo Q_Ue no deja claro Ia responsabilidad 
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del compuesto. 
No obstante, el hecho de QUe en varias inves

tigaciones Ia concentracion de Crn en suero y orina 
durante Ia suplementacion se encontrara ligeramente 
aumentada (Engelhardt et a/. 1998, Hultman et a/. 
1996, Kamber eta/. 1999, Kreider eta!. 1998, Volek 
eta/. 2000), es interesante. La razon es QUe Ia eleva
cion en los niveles de Crn, urea y :kido urico, entre 
otros compuestos, constituye un marcador de 
disfuncion renal (Henry 1997, Ward 1981 ). 

Sin embargo, nose puede olvidar QUe el ejer
cicio intenso puede producir, en individuos sanos, un 
incremento moderado de Crn (Henry 1997, Ward 
1981). hallazgo Que noes clfnicamente importante. 

En virtud de Ia independencia relativa con res
pecto a Ia dieta, al grado de hidratacion y a su produc
cion constante, se considera QUe Ia determinacion de 
Crn en suero es uno de los Indices mas fiables para 
explorar Ia funcion renal. A su vez, Ia funcion renal 
global y algunos aspectos de su fisiologfa pueden de
terminarse a traves del aclaramiento de Crn endogena, 
los valores de referenda normales oscilan entre 90-
140 ml.min· '. El descenso en el aclaramiento de Crn 
se relaciona con insuficiencia renal progresiva (Henry 
1997, Ward 1981 ). 

El aumento de Ia concentracion sangufnea de 
urea tambien retleja una disminucion del filtrado 
glomerular. Sin embargo este fndice varfa entre los in
dividuos sa nosy esta intluido por Ia ingestion de pro
tefnas, el catabolismo proteico y el estado de 
hidratacion. Como el nitrogeno representa el47% del 
peso molecular de Ia urea, su concentracion se expre
sa como nitrogeno ureico en sangre (BUN o Blood 
Urea Nitroge0. Los valores normales de referencia 
oscilan entre 5-23 mg.dl·' ( 1.8-8.3 mmoiJ') (Farreras 
y Rozman 1988, Henry 1997, Ward 1981 ). 

Debido a Que el filtrado glomerular se rela
ciona con el BUN en forma hiperbolica, no aumenta 
significativamente hasta QUe el filtrado disminuye ~50%. 
Por lo QUe es evidente QUe resulta un indicador aproxi
mado (Farreras y Rozman 1988, Ward 1981 ). 

De todas maneras, aun@e Ia Crn es conside
rada superior al BUN como prueba unica, no es opti
ma ya Que presenta algunos problemas como indica
dar de falla renal incipiente, por tanto existen argu
mentos convincentes para realizar ambas determina
ciones. Normal mente Ia relacion BUN/Crn es -I 0: I a 
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20: I (Farreras y Rozman 1988, Ward 1981 ). 
El acido urico tambien sirve como marcador 

de deterioro de Ia funcion renal. Sin embargo, como 
su elevacion ademas puede estar relacionada con alte
raciones primarias del metabolismo de las purinas, Ia 
uricemia por sf sola no se emplea para valorar el 
funcionalismo renal, sino QUe se utiliza junto con los 
parametres anteriormente mencionados. Los valores 
de referencia normales en hombres son: 3,5-7,0 mg. 
dl- ' (0,15-0,36 mmol.l·') (Farreras y Rozman 1988, 
Henry 1997). 

Asimismo, las alteraciones de Ia orina 
(proteinuria, hematuria, leucocituria, presencia de ci
lindros y cristaluria anormal) constituyen manifestacio
nes patologicas en Ia mayorfa de las enfermedades re
nales. 

La proteinuria, signo mas frecuente de enfer
medad renal, se debe a una disminucion en Ia 
reabsorcion (funcion tubular) o en Ia mayorfa de los 
casos, a un aumento anormal de Ia permeabilidad de 
Ia membrana basal glomerular. Sin embargo, los indi
viduos sanos pueden exceder levemente los niveles 
normales despues de un ejercicio ffsico intenso o de 
deshidratacion. Proteinurias patologicas, habitual men
te dan resultados persistentes por encima de 30 mg. 
dl- 1 de orina (Farreras y Rozman 1988, Henry 1997). 

Poortmans y Francaux ( 1999) demostraron QUe 
individuos sanos suplementados durante I 0 meses a 
5 afios, no mostraron alteracion en el aclaramiento de 
Crn. urea y albumina, con respecto al grupo control. 
Por lo QUe, Ia velocidad de filtraci6n glomerular (acla
ramiento de Crn), Ia reabsorci6n tubular (aclaramiento 
de urea) y/o Ia permeabilidad de Ia membrana 
glomerular (aclaramiento de albumina) permanecieron 
normales en ambos grupos. Mihic y sus colaboradores 
(2000) estimaron el aclaramiento de Crn luego del 
consumo de CrM y obtuvieron resultados similares. 

El pH urinario, QUe normalmente es menor de 
6.5. retleja Ia capacidad renal para mantener Ia con
centraci6n normal de H+ en el plasma yen los lfQUidos 
extravasculares. Si bien Ia utilidad de una medida ais
lada es limitada, en las alteraciones del eQuilibria 
acidobase, permite detectar los intentos del rifi6n para 
compensar Ia situaci6n (Farreras y Rozman 1988, 
Henry 1997). 

A su vez Ia densidad urinaria es utilizada, a 
pesar de su inexactitud, para estimar Ia capacidad de 

8 



Evaluaci6n de Ia seguridad de Ia suplementaci6n con Cr~ 1. .. 

concentraci6n y diluci6n de Ia orina en los tubules. El 
deterioro de Ia capacidad de concentraci6n es una ma
nifestaci6n relativamente precoz de enfermedad renal 
cr6nica y se vuelve evidente antes QUe se presente en 
otras pruebas funcionales (Farreras y Rozman 1988, 
Henry 1997). 

Con respecto a esto se ha notado QUe ambos 
parametres nose alteraron luego del consume de CrM 
(S g.dfa- 1 par I 0 dfas) en individuos sanos (Ropero
Miller eta/. 2000) . 

b. Funci6n hepatica 
La valoraci6n del hfgado durante Ia adminis

traci6n de cuaiQuier suplemento nutricional es funda
mental. 

Transaminasas 
El estudio de Ia actividad de Ia aspartato

aminotransferasa (ASAT) y Ia alanina-aminotransferasa 
(ALAT) es comunmente utilizado como indicador de 
lesion hepatocelular. La primera, transfiere el grupo 
amino del acido aspartico al acido a-cetoglutarico para 
formar acido oxalacetico y glutamico. La ALAT trans
fiere el grupo amino de Ia alanina al acido a
cetoglutarico para formar acido piruvico y glutamico 
(Henry 1997)_ 

En el hepatocito, Ia ASAT presenta una 
isoenzima citoplasmatica y otra mitocondrial (80%), 
mientras QUe Ia ALAT es exclusivamente citoplasmatica_ 
En una lesi6n hepatocelular leve donde se produce 
daf\o de Ia membrana plasmatica, se liberan en suero 
las ASAT y ALAT citoplasmaticas. Durante una agre
si6n mas profunda, Ia lesi6n mitocondrial provoca Ia 
liberaci6n de Ia ASAT mitocondrial, elevando Ia pro
porci6n ASAT:ALAT. Los niveles normales de estas 
enzimas en sangre traducen Ia normal destrucci6n de 
las celulas y sus valores sericos de referencia son para 
Ia ALAT: 0-41 U.l- 1 y para Ia ASAT: 0-46 U.l- 1 (37°C) 
(Henry 1997). 

Las aminotransferasas suelen aumentar su ac
tividad durante el curse de ciertas patologfas y el usa 
de ciertos medicamentos. El ejercicio ffsico intense y 
prolongado puede elevar Ia actividad de Ia ASAT de
bido a Ia presencia de Ia enzima en el musculo esQue
letico (Henry 1997, Nuttal y jones 1968). 

Kamber eta/. ( 1999) y Almada eta/. ( 1996) 
no encontraron variaciones significativas en Ia activi-
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dad de estas enzimas luego de Ia suplementaci6n en 
sujetos sa nos. Un paciente con Miastenia gravis mos
tr6 similares resultados (Stout eta/. 2000), sin embar
go. Kreider y sus colaboradores ( 1998) observaron 
un leve incremento, QUe sin embargo no se apart6 de 
los valores normales para deportistas. 

y- glutamlltranspeptldasa 
La y- glutamiltranspeptidasa (y-GD regula el 

transporte de aminoacidos a traves de las membranas 
celulares, catalizando Ia transferencia de un grupo y
glutamilo desde el glutation al grupo a-amino de un 
aminoacido aceptor. Se localiza en las membranas ce
lulares, principalmente en el reticula endoplasmico lisa. 
en los microsomas y en los conductos biliares. Los 
valores normales de referencia se encuentran entre 
12.0-54.0 U.l- 1 (37°C} (Henry 1997). 

AunQue Ia m~or actividad de Ia y-GT se pre
senta en el tejido renal. Ia elevaci6n de Ia enzima es 
general mente el resultado de enfermedad hepatica. Es 
una prueba sensible de lesion hepatocelular. pero no 
discrimina espedficamente entre las diversas enferme
dades hepaticas. Tam bien se encuentra elevada en afec
ciones musculares y durante Ia administraci6n de do
sis altas de determinadas sustancias Qufmicas (Henry 
1997). 

Hasta Ia actualidad, ninguno de los estudios 
realizados en individuos sanos, mostr6 variaciones en 
Ia actividad de Ia y-GT luego de Ia suplementaci6n 
(Almada eta/. 1996, Kamber eta/. 1999. Kreider et 
a/. 1998. Schilling eta/. 200 I). 

Proternas sericas 
Debido a Ia participaci6n del hfgado en Ia sfn

tesis y degradaci6n de Ia mayorfa de las· protefnas 
plasmaticas. y a Que estas tienen un papel importante 
en Ia fisiologfa humana. su valoraci6n es fundamental 
para el monitoreo de Ia enfermedad hepatica. Los va
lores de referenda normales oscilan entre 60-80 g.l- 1 

(Henry 1997). 
No obstante, noes un fndice precoz ya QUe Ia 

hipoproteinemia suele presentarse, generalmente, en 
estadios avanzados de hepatopatfas, cuando Ia sfnte
sis proteica esta muy comprometida. Mientras QUe en 
otras patologfas se observa hiperproteinemia. En ge
neral ambas situaciones se ven acompaf\adas de 
hipoalbuminemia (Henry 1997). 
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La albumina, principal coloide osm6tico de Ia 
sangre, sirve como transportador de sustancias 
end6genas y ex6genas. Los valores normales de refe
rencia oscilan entre 29 y 45 g.l- 1

• Es Ia protefna 
plasmatica mas abundante y el descenso en su con
centraci6n se relaciona con insuficiencia hepatica, aun
QUe no en forma especffica. Tambien se relaciona con 
enteropatfas con perdida de protefnas, enfermedad 
renal con albuminuria y malnutrici6n debido a un de
terioro de Ia sfntesis o a perdidas, resultando en un 
grave eQUilibrio de Ia presi6n onc6tica (Henry 1997). 

Poortmans y Francaux ( 1999) no encontraron 
alteraciones de Ia concentraci6n de protefnas totales, 
albumina y globulinas fuego de I 0 meses a 5 aiios de 
suplementaci6n. Similares resultados se observaron en 
un paciente con Miastenia gravis (Stout eta/. 2000). 

Sin embargo. Kreider eta/. ( 1998) mostraron 
el descenso en Ia relaci6n Albumina/Giobulina (NG) y 
el incremento significative de Ia concentraci6n de 
globulinas con respecto al grupo QUe ingiri6 placebo. 

Upldos 
La determinaci6n de Ia concentraci6n de 

colesterol total y de trigliceridos sangre tambien tiene 
utilidad en el diagn6stico de enfermedad hepatica 
(Henry 1997). 

El colesterol serico se presenta libre y 
esterificado. Puesto QUe Ia esterificaci6n se realiza en 
el hfgado, Ia enfermedad intrahepatica o Ia obstruc
ci6n biliar se caracterizan por un incremento del 
colesterol fibre. En cambia el colesterol total puede 
disminuir hasta valores inferiores al rango de referen
cia en Ia enfermedad cr6nica asociada con Ia destruc
ci6n del parenQ_Uima celular (Henry 1997). 

Los valores normales de referencia de 
colesterol total oscilan entre 140-220 mg.dl-1 (3 .6-
5.7 mmol.l-1) (Henry 1997). 

Asimismo los trigliceridos cuyos valores nor
males de referencia se presentan entre 50-200 mg. 
dl- 1 (0.56-2.3 nmol.l-1

), aumentan en forma relativa
mente inespedfica como consecuencia de colestasis, 
deterioro de Ia lip61isis o lesi6n hepatocelular (Henry 
1997). 

El analisis de los perfiles lipfdicos en un grupo 
de voluntaries sanos (n: 25), despues de un perfodo 
de suplementaci6n de 28 dfas (IS .75 g.dfa- 1

) brind6 
evidencias de Que el suplemento incide sobre los lfpidos 
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sangufneos. La concentraci6n de HDL-colesterol fue 
significativamente incrementada mientras QUe Ia de 
VLDL-colesteroly los valores de Ia relaci6n: colesterol 
totai/HDL (fndice aterogenico) decrecieron (Kreider et 
a!. 1998). 

En otro trabajo con individuos de ambos ge
neros, de edades entre 3 2 y 70 aiios, con dislipemias 
superiores a 240 mg.dl-1

, Ia CrM produjo una signifi
cativa reducci6n de Ia concentraci6n plasmatica de 
colesterol total, trigliceridos y VLDL-colesterol. No 
obstante, no se encontraron diferencias en el LDL
colesterol , en el HDL-colesterol ni en el fndice 
aterogenico (Earnest eta!. 1996). 

En contraste con estos resultados, el trabajo 
presentado por Volek eta!. (2000) no reflej6 efectos 
sobre los lfpidos sangufneos. 

Bilirrubina 
La bilirrubina es un producto del desdobla

miento del grupo hemo de Ia hemoglobina, formado 
en las celulas retfculoendoteliales del bazo, hfgado, 
medula 6sea; y transportado por Ia albUmina. Cuando 
Ia bilirrubina es conjugada con acido glucur6nico, en 
el hfgado, formando diglucuronato de bilirrubina, se 
vuelve hidrosoluble yes normal mente excretada junto 
con Ia bilis al duodeno y puede ser filtrada por el 
glomerulo renal. La orina del adulto normal contiene 
una concentraci6n no detectable por las pruebas habi
tuales (Henry 1997). 

La presencia de bilirrubina en Ia orina indica Ia 
elevaci6n en Ia fracci6n conjugada de Ia bilirrubina 
serica y Ia determinaci6n es imprescindible para el es
tudio de las ictericias metab61icas, colestasis por litia
sis o inducida por farmacos e insuficiencias 
hepatocelulares (Henry 1997). 

Urea 
La urea tambien es un marcador hepatico. 

Debido a QUe se sintetiza en el hfgado, durante Ia en
fermedad hepatica se presenta disminuci6n del BUN 
(Henry 1997). 

c. Funci6n muscular 
Como consecuencia del papel fundamental de 

Ia CK en el sistema Cr-FCr, varios estudios evaluaron 
los efectos de Ia suplementaci6n con CrM sobre su 
actividad. Si bien algunos no determinaron alteracio-
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nes en individuos sanos (Engelhardt eta/. 1998, 
Kamber eta/. 1999, Mihic eta/. 2000), otros mostra
ron un moderado incremento QUe fue considerado 
normal para atletas con entrenamiento ffsico exigente 
(Kreider eta/. 1998). 

Los valores normales de referencia de activi
dad enzimatica para CK total se encuentran entre 24-
195 UJ 1 (37° C) . El incremento de Ia actividad de 
esta enzima es marcador util de lesion muscular como 
se observa en varias patologfas, pero noes completa
mente espedfico. La especificidad del ensayo de Ia CK 
esta favorecida por Ia medicion de sus isoenzimas 
(Henry 1997). Tambien el ejercicio ffsico intense pue
de causar Ia elevacion de Ia actividad CK total (Angel 
1990. Hunter y Critz 1971, Nuttal y Jones 1968). 

d. Metabolismo gluddico 
Debido a Que se ha observado QUe el consu

mo de carbohidratos junto con CrM esta relacionado 
con el ingreso de Cr a Ia celula, por intermedio de Ia 
insulina. ha surgido Ia interrogante acerca de Ia inci
dencia de Ia suplementacion sobre el metabolismo 
gluddico. 

Investigaciones previas encontraron QUe Ia 
glicemia, QUe en individuos sa nos oscila entre 70-1 I 0 
mg.dl- 1 (3 .9-6.1 mmol.l- 1) , nose modifico despues de 
Ia suplementacion (Kreider eta/. 1998, Schilling eta/. 
200 I) . Sin embargo. resultados de otros estudios sf 
parecen mostrar cierta relacion entre ambas vfas 
metabolicas (Derave eta/. 2003 , Earnest eta/. 1996, 
Ferrante eta/. 2000, Op't Eijnde eta/. 200 I a). 

Objetivo del trabajo 
El objetivo de este estudio fue evaluar Ia se

guridad de Ia suplementacion con CrM en deportis
tas, mediante el analisis de enzimas y metabolites en 
sangre y orina mas probable de ser afectados por el 
suplemento. 

1\ 1aleriales y 11letodos 

MATERIALES Y METODOS 

Sujetos. 
En Ia investigacion participaron 14 hombres 

sa nos, jugadores de futbol semi profesional. Todos per
tenedan al mismo eQuipo. y estaban involucrados en 
un plan de entrenamiento ffsico regular. En el momen
ta del estudio competfan a nivel nacional en un cam
peonato interdepartamental y en el campeonato local, 
jugando un promedio de 2 partidos semanales. 

Todos los sujetos fueron informados de los pro
cedimientos. objetivos y posibles riesgos del estudio 
antes de flrmar un consentimiento informado aproba
do por el Comite de Etica para Investigaciones en Se
res Humanos de Ia Universidad de Ia Republica, Hos
pital de Clfnicas. 

Ademas respondieron a un cuestionario don
de se les solicito informacion acerca de sus habitos 
alimenticios. del consumo de suplementos nutricionales 
y su historia medica general. Los jugadores declararon 
no haber sido suplementados con creatina 
monohidrato. maltodextrina o algun otro suplemento 
nutricional hasta 6 meses antes del estudio y no tener 
una dieta vegetariana o muy enriQ.Uecida en carnes rojas. 
Sus dietas no fueron estandarizadas, sin embargo, se 
les indico no cambiar sus habitos alimenticios durante 
el curso del estudio. Asimismo segun un interrogate
rio se pudo establecer Que siguieron una dieta eQuili
brada de nutrientes. 

Los participantes no consumieron ningun me
dicamento en forma regular durante Ia investigacion. 

La edad y peso del grupo al comienzo de Ia 
investigacion fue de 19.6, 5 = 3.5 af\os y 66.7, 5 = 
8.3 kg (media, desvfo estandar) , respectivamente. 

Ninguno de los sujetos recibieron compensa
cion monetaria por participar del estudio. 

Recoleccion de muestras de sangre. 
Luego de un descanso nocturne de 8 hs, los 

sujetos se presentaron, con un ayuno de 12 hs, para 
Ia extraccion de una muestra de sangre antes y des
pues de Ia suplementaci6n con CrM o placebo 
(Maltodextrina). Permanecieron sentados y serenos 
durante S min antes de realizarles Ia punci6n de Ia 
vena antecubital para extraer una muestra de 20 ml de 
sangre. Previamente se desinfect6 Ia zona de punci6n 
con alcohol iodado (5%). La sangre fue vaciada lentay 
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suavemente en tubos con gel separador de cm1gulo 
(Tapval. cod. 156181 I) para analisis bioQUfmico. 

De acuerdo con las recomendaciones de los 
«Centers for Disease Control» (CDC) y el «National 
Committee for Clinical Laboratory Standards» (NCCLS) 
las muestras fueron consideradas. en todo momenta, 
potencialmente infecciosas con respecto a patogenos 
hemat6genos; tomandose por tanto las precauciones 
correspondientes. 

lnmediatamente, las muestras se transporta
ron allaboratorio en contenedores aislantes, evitando 
Ia agitaci6n y reduciendo asf Ia hem61isis. 

Luego fueron centrifugados a 3000 rev.min·' 
por I 0 min usando una centrffuga Labofuge AE 
(Heraeus Inc. Alemania). Los sueros fueron separados 
en 5 alfcuotas de I ,5 ml cada una y almacenadas en 
tubos de ultracentrifugacion, identificados como I, II, 
Ill, IVyV 

Las alfcuotas II y Ill se refrigeraron a 4°C mien
tras QUe las alfcuotas IVy V fueron conservadas a -
20°C para am11isis posterior. La alfcuota I se utilizo 
inmediatamente para Ia determinacion de glucosa y 
creatinina. 

Como control de calidad intraensayo se utili
zaron sueros comerciales liofilizados con concentra
ciones normales (Precinorm U, Roche Diagnostics®, 
ln. EE. UU.) y patol6gicas (Precipath U, Roche 
Diagnostics®, ln. EE.UU.} de metabolites y enzimas. 
Los sueros control fueron reconstituidos con S ml de 
agua bidestilada. Se mezclaron por inversi6n suave, 
evitando Ia formaci6n de espuma y se deja ron durante 
20 min a temperatura ambiente hasta disoluci6n com
pleta, mezclando ocasionalmente par inversion. Pos
teriormente fueron separados en alfcuotas y conserva
dos a -20°C Se observaron las mismas precauciones 
QUe con las muestras, en cuanto a conservacion, esta
bilidad y manipulaci6n, y se analizaron de Ia misma 
manera Que una muestra desconocida de acuerdo con 
cada determinaci6n. 

Las determinaciones de las muestras, de las 
soluciones patron y de los controles fueron realizadas 
par duplicado en cada tecnica. 

Determinaci6n de Glucosa. 
A traves de un metoda enzimatico de punta 

final se determin6 Ia concentraci6n de glucosa en san
gre (Trinder 1969). Con I 00 ml buffer fosfato I 00 
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mM, pH 7.0 e hidroxibenzoato 12 mM. se reconstituyo 
un vial conteniendo glucosa oxidasa I 0 kU.I·', 
peroxidasa I kUJ- 1 y 4-aminofenazona 0.5 mM 
(Giicemia enzimatica M, Lote: I 07504, Wiener lab.). 
Se mezclo bien hasta disolucion completa y se 
homogeneiz6. 

Se colocaron 20 ul de muestra junto con 2 ml 
de reactive de trabajo. AI mismo tiempo se utilizo una 
solucion patron de glucosa de 1.0 g.l· ' , Ia cual se hizo 
reaccionar de igual manera. Las muestras y Ia solucion 
patron fueron incubadas por 25 min entre 15-25°C 
Posteriormente se midio Ia absorbancia a 505 nm 
(Hewlett Packard HP8453 UV-VIS, con efecto Peltier, 
EE.UU.) llevando el eQUipo a cero con el blanco de 
reactivos. 

Determinacion de Creatinina. 
A traves de Ia reaccion de Jaffe ( 1886) se de

termino Ia concentracion de creatinina en sangre. 
Para el reactive de trabajo se mezclaron 50 ml de aci
do pfcrico 41.4 mM junto con 50 ml de reactive 
alcalino: carbonato/NaOH pH 12.7 (Creatinina cinetica 
M, Lote: 109565, Wiener lab.). 

En el espectrofotometro a 500 nm, se eQuili
braron 2 ml de reactive a Ia temperatura de trabajo 
(25°C). Antes de agregar el reactive se llevo a cero 
con agua destilada. Se colocaron 0.4 ml de Ia mues
tra, mezclando inmediatamente,y se disparo al mismo 
tiempo el cronometro, prosiguiendo con Ia incubacion. 
A los 30 s se anoto Ia absorbancia y se continuo Ia 
incubaci6n. Se registr6 Ia absorbancia nuevamente a 
los 5 min. 

Junto con las muestras tambien se proceso de 
forma similar una solucion patron de creatinina de 20 
mg.l·'. 

Se considero Ia absorbancia correspondiente 
a Ia creatinina presente en el suero como Ia diferencia 
entre las dos medidas de absorbancia tomadas duran
te Ia reacci6n. 

Aclaramiento estlmado de creatlnina. 
El aclaramiento renal de creatinina fue estima

do a traves de Ia formula de Cockcroft y Gault ( 1976) 
(Ward 1981 ): 

Aclaramiento de Crn (ml.mh 1X 1.73 m2) = ( 140- edad) X Masa 

corporal (kg)/72 x creatinina serica (mg.dl- ') 
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Evaluaci6n de Ia seguridad de Ia suplementaci6n con CrM ... 

Determlnacl6n de Trlgllcerldos. 
A traves de un metodo enzimatico de punto 

final se determinaron los trigliceridos en suero (Nagele 
eta/. 1984). Para el reactive de trabajo se reconstituy6. 
con SO ml de buffer Goods SO mM.I-1

• pH 7.S junto 
con clorofenol 2 mM; un vial conteniendo lipoprotefna 
lipasa 800 UJ· I. gliceroiQuinasa sao UJ1

• glicerol 
fosfato oxidasa I sao U.l' 1• peroxidasa 900 uJ·I. 
adenosina trifosfato 2 mM y 4-aminofenazona 0.4 
mM.I· 1 (TG Color GPO/PAP AA, Lote: I 07S04 , 
Wiener lab.). Se mezcl6 hasta disoluci6n completa y 
se homogeneiz6. 

Se hicieron reaccionar 20 111 de suero (alfcuo
ta II) junto con 2 ml de reactive. Se mezcl6 e incub6 
20 min a temperatura ambiente ( 18-2S 0C}. Una vez 
transcurrido ese tiempo se ley6 Ia absorbancia a SOS 
nm. llevando a cero con agua destilada. 

Asimismo se utiliz6 una soluci6n patron de 
glicerol2.26 mM (correspondiente a 2 gJ1 de triolefna) 
QUe fue procesada de igual manera. 

Determinacl6n de Acido urlco. 
Para determinar Ia concentraci6n de acido 

urico en suero se emple6 un metodo enzimatico de 
pun to final (Feichtmeier y Wrenn 19 S S. Fossati eta/. 
1980). Para el reactive de trabajo se reconstituy6 con 
SO ml de buffer fosfato pH 7.4; un vial conteniendo 
uricasa I 00 U.l -1

, peroxidasa 600 U.l -1
• 

diclorohidroxibenceno sulf6nico 2.0 mM, 4-
aminofenazona 0.1 0 mM y ferrocianuro de potasio 6 
!J.M (U ricostat enzimatico AA, Lote: I 0 7 S 04, Wiener 
lab.). Se mezcl6 hasta disoluci6n completa y se 
homogeneiz6. 

Se colocaron 40 ul de suero (alfcuota II) junto 
con 2 ml de reactive de trabajo. Se mezcl6 suavemen
te y se incub6 20 min a temperatura ambiente ( 18-
2S0C). Tambien se utiliz6 un suero patron de acido 
urico I 00 mg.l-1 QUe fue procesado de igual manera. 
Se midi6 Ia absorbancia a 505 nm, llevando a cero 
con el blanco de reactivos. 

Determinacl6n de CK. 
La actividad de Ia CK total fue determinada 

por el metodo de Oliver modiflcado por Rosalkiref y 
otros (Morin 1977, Witteveen eta!. 1974). Para el 
sustrato de trabajo se reconstituy6. con 20 ml de bu
ffer imidazol I 00 mM, pH 6.7; un vial conteniendo 

~lateriales y Metodos 

creatina fosfato 30 mM. ADP 2 mM, glucosa 20 mM, 
NAOP 2 mM, hexoQUinasa 2500 U.J·1

, glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa 2000 UJ1

, acetate de magnesia 
I 0 mM, AMP S mM, di-(adenosina-S') pentafosfato 
I 0 11M y N-acetilcistefna 20 mM (CK-NAC UV unitest 
y M. Lote: I I OS 57 . Wiener lab.) . Se ajust6 el 
espectrofot6metro a 340 nm y en una cubeta mante
nida a 37°C se colocaron 2.5 ml de sustrato 
reconstituido incubandose 4 min. Luego se agregaron 
50 111 de suero (alfcuota II). se mezcl6 inmediatamen
te y se esper6 3 min. Se ajust6 Ia absorbancia a una 
lectura de referenda disparando simultaneamente el 
cron6metro. La absorbancia fue registrada luego de 
I, 2, 3 min de Ia primera lectura. 

Se determin6 Ia diferencia promedio de 
absorbancia.min· 1 (~A.min· 1 ) , restando cada lectura de 
Ia anterior y promediando los valores. Posteriormente 
se utiliz6 este promedio para los calculos. 

Determlnacl6n de aspartato amlnotransferasa 
(ASAn. 

Por medio de una reacci6n cinetica se 
estableci6 Ia actividad de Ia ASAT (I.EC.C. 1976, 
Karmen 19S5). Como sustrato de trabajo se utiliz6 un 
vial reconstituido con 20 ml de buffer TR1S 80 mM, 
pH 7.8 (a 30°C) con L-aspartato 240 mM; conteniendo 
NADH 0.18 mM, malato deshidrogenasa 420 U.l-1

• 

NADH 0.18 mM, 2-oxoglutarato 12 mM y lactate 
deshidrogenasa 600 U.l-1 (GOT (ASn UV AA. Lote: 
I I 05 65. Wiener lab.) Se ajust6 el espectrofot6metro 
a 340 nm yen una cubeta termostatizada a 37°C se 
colocaron 2.0 ml de sustrato reconstituido y se agreg6 
200 !J.I de suero (alfcuota III), se mezcl6 
inmediatamente y se dispar6 simultaneamente el 
cron6metro. Luego de I min se registr61a absorbancia 
inicial y luego a los I , 2 y 3 min de Ia primera lectura. 

Se determin6 Ia diferencia promedio de 
absorbancia.min-1 (~A.min- 1 ), restando cada lectura de 
Ia anterior y promediando los valores. Posteriormente 
se utiliz6 este promedio para los calculos. 

Determinacl6n de alanina aminotransferasa (ALAn. 
Por medio de una reacci6n cinetica se 

estableci6 Ia actividad de Ia ALAT (I.EC.C. 1980, 
Wroblewskiy LaDue 1956). Como sustrato de trabajo 
se utiliz6 un vial reconstituido con 20 ml de buffer 
TR1S I 00 mM, pH 7.5 (30°C) con L-aspartato 500 
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mM; conteniendo las siguientes concentraciones fina
les: 2-oxoglutarato IS mM, NADH 0.18 mM y LDH 
1200 U.l-1 (GPT (ALT) UV AA, Lote: I 09503, Wiener 
lab.). 

Se ajusto el espectrofotometro a 340 nm yen 
una cubeta termostatizada a 37°C con 2.0 ml de 
sustrato reconstituido se agrego 200 ~I de suero 
(alfcuota Ill), se mezclo inmediatamente y se disparo 
simultaneamente el cronometro. Luego de I min se 
registrola absorbancia inicialy luego a los I, 2 y 3 min 
de Ia primera lectura. Se determino Ia diferencia 
promedio de absorbancia.min- 1 (~A.min- 1 ), restando 
cada lectura de Ia anterior y promediando los valores. 

Posteriormente se utilizo este promedio para 
los c:~lculos. 

Determinacion de Urea y 
Nitrogeno urelco en sangre (BUN). 

Se utilizo una reaccion cinetica para determinar 
urea (Talke y Schubert 1965, Tiffany eta/. 1972). Como 
sustrato de trabajo se utilizaron viales reconstituidos, 
cada uno, con 20 ml de buffer Tris I 00 mM, pH 7.9; 
conteniendo las siguientes concentraciones finales: 2-
oxoglutarato 7.5 mM, NADH 0.28 mM, ureasa 4000 
U.l-1 y glutamate deshidrogenasa 400 U.l-1 (Urea UV 
cinetica AA, Lote: I 06528, Wiener lab.). 

Se ajusto el espectrofotometro a 340 nm 
llevando a cero con agua destilada, y en una cubeta 
termostatizada a 3 7°C con I .0 ml de sustrato 
reconstituido, se agregaron I 0 ~I de suero (alfcuota 
Ill). 

Tam bien se utilizo una soluci6n patr6n de 0.60 
g.l- 1 QUe fue procesada de igual manera. Se mezclo 
inmediatamente disparando simultaneamente el 
cron6metro. A los 60 s fue medida Ia absorbancia y se 
continu61a incubaci6n. A los 3 min de Ia primera lectura 
se ley6 nuevamente. 

Cabe notar QUe debido a Que el peso molecu
lar de Ia urea es de 60 g. mol- 1, y esta formada por dos 
atomos de nitr6geno con un peso molecular de 28 
g.mol- 1

, el nitrogeno ureico se calcula corrigiendo Ia 
concentraci6n de urea por el factor: 28/60= 0,467 
(Henry 1997). 

Determinacion de Colesterol. 
Mediante una tecnica enzimatica de punto fi

nal se determin6 Ia concentraci6n serica de colesterol 
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(Abell eta!. 1952). Para el reactivo de trabajo se 
reconstituyo con I 00 ml de buffer Goods 50 mM, pH 
6.8; con fenol I 5 mM y colato de sodio 0.2 mM; un 
vial conteniendo colesterol esterasa I 00 U.l- 1

, 

colesterol oxidasa I 00 U.l -1
, peroxidasa I 000 U.l- 1 ,y 

4-aminofenazona 0.2 mM como concentraciones fi
nales (Colestat enzimaticoAA, Lote: I 07504, Wiener 
lab.). Se mezclo hasta disoluci6n completa y se 
homogeneizo. 

Posteriormente, se colocaron I 0 ul de suero 
(alfcuota IV) junto con I ml de reactivo de trabajo. Se 
mezclo suavemente y se incubo 20 min a temperatura 
ambiente (25°C}. Tambien se utiliz6 un suero patr6n 
de colesterol de 2 g.l- 1 QUe fue procesado de igual 
manera. Se midiola absorbancia a 505 nm, llevando a 
cero con el blanco de reactivos. 

Determinacion de Albumlna. 
Se utilizo el metodo de union al bromo 

cresolsulfon ftalefna para Ia determinaci6n de esta 
protefna (Doumas eta!. 1971 ). Se colocaron I 0 ul de 
suero (alfcuota IV) junto con 2.5 ml de una solucion 
de bromo cresolsulfon ftalefna 0.3 mM (en polioxietilen 
lauril eter) (Aibumina AA, Lote: 0 I 0025, Wiener lab.). 
Se mezcl6 con varilla y se incub6 I 0 min entre 15-
280C. La absorbancia fue medida a 625 nm, llevando 
a cero con el blanco de reactivos. 

Previamente, se construyo una curva de 
calibraci6n con cantidades crecientes de suero patron: 
32, 48 y 64 g.l-1 (Proti 2 Suero Patron, Lote: 009133, 
Wiener lab.). 

Determinacion de Protefnas totales. 
Se utilizo el metodo de Biuret (Rodney 1986) 

para Ia determinacion de protefnas totales en suero. 
Se colocaron I 0 ul de suero (alfcuota IV) junto con 
2.0 ml complejo EDTNCu 13 mM en NaOH 875 
mM y aiQuil aril polieter (Protefnas Totales AA, Lote: 
I 08047, Wiener lab.). Se mezcl6 con varilla y se incub6 
I 5 min a 37°C. La absorbancia fue medida a 540 nm, 
llevando a cero con el blanco de reactivos. 

Previamente, se construy6 una curva de 
calibraci6n con cantidades crecientes de suero patron: 
49, 74 y 98 g.dl-1 (Proti 2 Suero Patron, Lote: 009133, 
Wiener lab.). 
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Evaluaci6n de Ia seguridad de Ia suplementaci6n con CrM .. 

Determlnacl6n de y- glutamlltranspeptldasa (y-Gn. 
Por medio de una reacci6n cinetica se 

estableci6 Ia actividad de Ia y-GT (Fuke eta/. 1976, 
Sazsa 1969). 

Como sustrato de trabajo se utiliz6 un vial 
reconstituido con 20 ml de buffer TRIS I 00 mM. pH 
8.25 (25°C); conteniendo las siguientes 
concentraciones finales: L-y-glutamil-3 -carboxi-4-
nitroanilida 2.9 mM y glicilglicina I 00 mM (y-G-test 
cinetica AA, Lote: I I 0573 , Wiener lab.). 

Se ajust6 el espectrofot6metro a 405 nm yen 
una cubeta termostatizada a 37°C con 1.0 ml de 
sustrato reconstituido, se agregaron I 00 ~I de suero 
(alfcuota V) , se mezcl6 inmediatamente y se prosigui6 
de inmediato con Ia incubaci6n. Se ajust61a absorbancia 
a un valor de referencia y se dispar6 simultaneamente 
el cron6metro. Se registr6 Ia absorbancia a los I . 2 y 
3 min. 

Se determin6 Ia diferencia promedio de 
absorbancia.min- 1 (~A.min- 1 ) , restando cada lectura de 
Ia anterior y promediando los valores. Se utiliz6 este 
promedio para los dlculos. 

Recolecci6n y analisis de muestras de orina. 
El mismo dfa de Ia extracci6n de sangre se 

solicit6 a los voluntaries QUe se presentaran con Ia 
muestra de orina correspondiente a Ia primera micci6n 
matutina. Para ello se les suministraron frascos esteriles 
debidamente identificados. lnmediatamente se 
realizaron valoraciones de las muestras. pruebas fisicas, 
examenes Qufmicos y estudios del sedimento. 

Se determin6 volumen, color, turbidez, olor y 
presencia de espuma coloreada en las muestras. Se 
dej6 eQUilibrar a temperatura ambiente y se sumergi6 
durante I s una tira reactiva comercial conteniendo 
reactivos secos para Ia determinaci6n semicuantitativa 
de urobilin6geno, glucosa, acido acetoacetico, 
bilirrubina, protefnas, nitrites, pH. sangre oculta, 
densidad y leucocitos (Urine-strip, Lote: 340 I 03 , 
Wiener lab.). 

El tiempo de cada reacci6n, Ia sensibilidad y Ia 
composici6n de cada zona reactiva se detallan a 
continuaci6n, basandose en el peso seco al mom en to 
de impregnar una tira: urobilin6geno: 2.5 x 10·2 mg 
de 4-metoxibencenodiazonio y 0.3 mg de acido cftrico, 
con sensibilidad de 0.1 mg.dl·' y tiempo de reacci6n 
de 30-60 s. 

~ laleriales y ~ lelodos 

Glucosa: glucosa oxidasa 4.5 I Ul , peroxidasa 
1.86 Ul y 0.10 mg de ioduro de potasio; con 
sensibilidad de I 00 mg.& 1 y tiempo de reacci6n de 
30-60 s. 

Acido acetoacetico: 0.20 mg de nitroprusiato 
de sodio y 2.46 mg de sulfato de magnesia; con 
sensibilidad de 0.5 mg.& ' y tiempo de reacci6n de 
30-60 s. 

Bilirrubina: 0.03 mg de 2,4-diclorobenceno 
diazonio y 0.30 mg de acido oxalico; con sensibilidad 
de 0.5 mg.& ' y tiempo de reacci6n de 30-60 s. 

Protefnas: 0.3 x I o·2 mg de azul de 
tetrabromofenol , I . I 0 mg de acido cftrico y 0.46 mg 
de citrato tris6dico; con sensibilidad analftica mayor 
para albumina (2:::300 mg.l- 1

) QUe para globulinas y 
mucoprotefnas; tiempo de reacci6n de 30 s. 

Nitrites: 0.05 mg de acido p-arsanflico y 0.06 
mg de N-(naftil)-etilendiamino; con sensibilidad de 0.05 
mg.dl· ' en orinas con densidad norma l y 
concentraciones moderadas de acido asc6rbico; tiempo 
de reacci6n de 30 s. 

pH: 0.4 X I 0-3 mg de rojo de metilo y 0.5 X 

I o-2 mg de azul de bromotimol ; con sensibilidad entre 
pH 5 y 9, tiempo de reacci6n inmediato. 

Sangre: 0.40 mg de 2. 5-dimetilhexano-2 , 5-
dihidroxiper6xido y 3.7 x 10·2 mg de 3, 3', 5, 5'
Tetrametilbencidina; con sensibilidad de 0.0 I 5 mg.& 
1 de hemoglobina o 5-I 0 eritrocitos intactos. !ll- 1 y 
tiempo de reacci6n de 30-60 s. 

Densidad: 1.2 X I o-2 mg de bromotimol blue 
y 0. 12 mg de acido dietilentriaminotetraacetico; 
permitiendo Ia detecci6n de densidades 
correspondientes a 1.000, 1.005, 1.0 I 0, 1.020, 
1.025 y 1.030. Tiempo de reacci6n de I 0-30 s. 

Leucocitos: I .0 x I 0·2 mg de derivado del ester 
pirazolamino acido y 0.7 X I 0·3 mg de sal de diazonio, 
con sensibilidad de 20-25 leucocitos. !ll-1 y tiempo de 
reacci6n de 90-120 s. 

Bajo iluminaci6n adecuada, se compar6 Ia 
reacci6n de cada zona reactiva con su correspondiente 
en una carta de colores. 

Posteriormente, se centrifugaron 12 ml de cada 
especfmen de orina, a 1500 rev. min·' durante 5 min. 
Se descartaron I I ml del sobrenadante y se 
resuspendi6 el sedimento. Se carg6 en laminas 
reticuladas (Kova slide®. lnstruchemie B. V. Holanda). 
QUe contienen en cada pocillo un volumen estandar 

IS 



de 6.6 111 en un area total de 32 mm2 y se observ6 en 
microscopic 6ptico en campo claro (Aiphaphot-2 YS2, 
NIKON®, lap6n) a menor aumento (I OOx) y mayor 
aumento (400x) para Ia busQ!.Jeda de cilindros y demas 
elementos, respectivamente (Haber 1981. Haber 
1991 ). 

Suplementaci6n con 
Monohidrato de Creatina o Placebo. 

Luego de los controles iniciales, los jugadores 
fueron asignados al azar, a traves de un programa 
informatica (Excel para Microsoft Office® 2000 Pre
mium). al grupo de suplementaci6n con CrM (Cre, n 
= 7) y al grupo placebo (Pia, n = 7). La administraci6n 
de los productos se llev6 a cabo en forma doble ciego. 

El grupo Cre ingiri6 3 dosis de 4.4 g de Cr 
(5 .0 g de CrM, Sylab®; 99.5% pura. Laboratories 
Edatir. Uruguay) por dfa. como dosis carga durante 7 
dfas; y posteriormente una dosis mantenimiento de 3.0 
g de Cr (3.4 g de CrM) por dfa, durante 49 dfas. La 
CrM se presentaba en forma micronizada, lo QUe 
permite una mayor disoluci6n en agua y mejor 
tolerancia gastrica. 

Asimismo, el grupo Pia consumi6 Ia misma 
dosis de maltodextrina (Maltodextrina, Carbo 
Complex®, I 00% pura). 

Los suplementos, QUe se presentaban en 
polvo, tenfan textura, sabor y apariencia similares. Se 
instruy6 a los sujetos para QUe disolvieran cada dosis 
de los productos en agua con 5 g de sacarosa y Q!.le 
ingirieran Ia soluci6n junto con las comidas, luego del 
entrenamiento ffsico y evitando, a su vez. consumirlos 
con bebidas Q!.le contengan cafefna (cafe, mate, te, 
bebidas cola) ya Q!.Je se ha demostrado Q!.Je neutraliza 
los efectos de Ia CrM, prolongando el tiempo de 
relajaci6n despues de Ia contracci6n muscular (Harris 
eta/. 2002, Hespel eta!. 2002, Vandenberghe eta/. 
1996). Asimismo se le solicit6 Que las dosis fueran 
separadas por perfodos mayores de 2 horas. 

Durante el estudio, los jugadores continua ron 
con el entrenamiento ffsico intense Que venfan 
desarrollando, y a traves del contacto semanal con los 
mismos, se supervis6 estrictamente el perfodo de 
suplementaci6n. 

El dfa 56 ces6 Ia suplementaci6n y los sujetos 
volvieron allaboratorio para las determinaciones post
suplementaci6n las cuales se realizaron de forma simi-
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lar a aQuellas descritas para Ia fase de pre
suplementaci6n. 

Estudio estadfstico. 
El analisis estadfstico se realiz6 a traves del 

programa informatica Statistica® para Windows® 
version 4.5 (StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, EE.UU.). 

Debido al tamano del espacio muestral no fue 
posible establecer si presentaba distribuci6n normal 
por lo Que se utiliz6 Ia mediana para el estudio 
estadfstico. 

Se aplicaron pruebas no parametricas de 
rangos signados de Wilcoxon para comparar cada grupo 
antes y despues de Ia suplementaci6n. 

Los datos se presentan como mediana junto 
con los porcentajes de los cuartiles 25° (QI) y 75° 
(Q3) y media ± 2 desvfos estandar de Ia media (s). 
por lo Q!.le el intervale de confianza fue del 9 5%. 

Los datos fueron considerados 
signiflcativamente diferentes cuando p< 0.05. 

Los parametres Que mostraron cambios 
significativos o una tendencia luego de Ia 
suplementaci6n son presentados en graficos de caja y 
lfnea. Este tipo de grafico indica Ia tendencia central 
de Ia variable en terminos de Ia mediana del valor (caja 
menor), Ia variabilidad en el valor de Ia variable como 
los cuartiles Q

1 
y Q

3 
(caja m'o/or) y los valores mfnimos 

y maximos de Ia variable (lfneas). 

RESUlTADOS 

Marcadores en sangre. 
Todos las variables evaluadas en sangre se man

tuvieron dentro de los valores normales de referencia 
para deportistas sanos. 

La actividad de las enzimas hepaticas: ASAT, 
ALAT y y-GT no vari6 significativamente luego de Ia 
suplementaci6n (Tabla I). 

Nose observaron diferencias significativas en 
los valores de creatinina (p> 0.05), asf como tampoco 
en el Aclaramiento estimado de creatinina (Tabla 2). 
Esto sugiere Que Ia tasa de filtraci6n glomerular no fue 
alterada en ninguno de los grupos. Tampoco el 
colesterol total, trigliceridos (Tabla 3), BUN, relaci6n 
BUN/creatinina, protefnas totales, albumina o Ia rela
ci6n albumina/globulina (Tabla 2) fueron influenciadas 
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Grupo Media± 2s. Mediana p 

(Q/Q) 
Enzimas 

y-GT (U.I-1
) Pre Pia 32.7 ± 4.8 34.0 (24.1/38 .5) 0 . 19 

Post Pia 34.5 ± 7 .5 32.8 (27.6/43.2) 

Pre Cre 42.2 ± 24.9 32.4 (25.1/49.0) 0.19 

Post Cre 41.5 ± 17. 1 35.8 (28.9/52.8) 

ASAT (U.I" 1
) Pre Pia 38.3 ± 13.7 32 .0 (29.0/59 .0) 0.28 

Post Pia 41.1 ± 18.6 39.0 (23 .0/5 1.0) 

Pre Cre 31.3 ± 4.0 32.0 (29.0/35 .0) 0.11 

Post Cre 35.0 ±I 0.8 31 .0 (29.0/35 .0) 

AlAT (U.I- 1
) Pre Pia 22.0 ± 6.9 19.0 (I 5.0/28.0) 0.29 

Post Pia 22.8 ± 8.8 21.0 ( 14.0/26.0) 

Pre Cre 19.0± 6.1 18.0 (I 5 .0/20.0) 0.18 
Post Cre 21.6 ± 4.7 22.0 (17.0/24.0) 

Tabla I. Actividad de enzimas sericas para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) antes y despues de 8 semanas de 
suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectivamente. 
Nota: La actividad enzimatica fue determinada a 37°C. 
Aspartato aminotransferasa (ASAn. Alanina aminotransferasa (ALAn. y-glutamiltranspeptidasa (GGn. 
Los datos se presentan como media ± 2 desvfos estandar de Ia media (s) y mediana junto con los porcentajes de los 
cuartiles 25° (Q

1
)y 75° (Q). 

N = 7 por grupo. 

por el tratamiento. 
Por otro lado, a pesar de Q_Ue no se observa

ron diferencias significativas en Ia concentraci6n de 
acido urico, el grupo creatina mostr6 una tendencia al 
descenso en Ia concentraci6n de este metabolito (me
diana: 0.30 (Q

1
: 0.23/Q

3
: 0.34) mmol.l- 1 vs mediana: 

0.27 (Q
1
: 0.25/Q

3
: 0.30) mmol.l- 1

• p: 0.07) (Figura 
I). 

La prueba de rasgos signados de Wilcoxon 
revelo Q.Ue Ia concentraci6n de glucosa descendi6 
significativamente en el grupo creatina (mediana: 5.27 
(Q

1
: 5.05/Q

3
: 5.38) mmol.l-1 vs mediana: 4.61 (Q

1
: 

4.50/Q
3

: 5.22) mmol.l- 1
, p: 0.01). si bien permane

ci6 dentro de los niveles normales, mientras Q_Ue no se 
modifk6 en el grupo placebo (mediana: S. I I (Q

1
: 

5.ll/Q
3

: 5.38) mmol.l-1 vs mediana: 5.05 (Q
1
: 4.72/ 

Q
3

: 5.22) mmol.l-1, p: 0.55) (Figura 2). 
Adicionalmente, se encontr6 un incremento 

significativo en Ia actividad de Ia CK en el grupo creatina 
(mediana: 255 (Q

1
: 146/Q

3
: 443) UIJ1 vs mediana: 

378 (Q
1
: 260/Q

3
: 577) UJ.I·I , p: 0.04) en COmpara

CiOn con el grupo placebo (mediana: 298 (Q
1

: 189/ 
Q

3
: 317) UJ.I·I VS mediana: 300 (Q

1
: 173/Q

3
: 372) 

uu-l' p: 0.16) despues de finalizado el perfodo de 
suplementaci6n (Figura 3). 

Marcadores urinarlos. 
Como se puede notar en las Tablas 4, 5, 6 y 7 

el estudio semicuantitativo de los marcadores urina
rios no mostr6 diferencias significativas entre los gru
pos, antes y despues de Ia suplementaci6n. 

Los sedimentos urinarios analizados no pre
sentaron signos patol6gicos significativos, si bien en 
uno de los individuos del grupo creatina se observa
ron I 2 eritrocitos con morfologfa normal por campo 
(400x) (Tabla 7). 

Efectos secundarios. 
Los sujetos toleraron bien el suplemento. No 

informaron Ia aparici6n de problemas gastrointestinales, 
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calambres, mialgias u otros signos y sfntomas clfnicos. parametres bioQufmicos estudiados permanecieron 
dentro de los valores normales de referencia para de
portistas sanos, de acuerdo con lo hallado en otros 
estudios (Kreider eta/. 1998, Kreider eta!. 2003, 
Mayhew eta/. 2002, Poortmans y Francaux 1999, 
Robinson eta/. 2000, Schilling eta/. 200 I). 

DISCUSION 

El objetivo principal de este estudio fue inves
tigar el impacto de 8 semanas de suplementaci6n con 
CrM sobre varies marcadores de salud en sangre y 
orina . Los resultados mostraron Que todos los 

Tal es asf Ql..le nose encontraron evidencias de 
deterioro de Ia funci6n renal, como se reflej6 en Ia 
ausencia de variaciones significativas en Ia concentra-

Variable Grupo Media± 2s, Mediana p 

(QIQ ) 
BioQ.u(mica dinica 

Creatlnlna (!'mof.l·') Pre Pia 90.4 ± I 2.2 87.5 (79 .6/100.8) 0 .29 
Post Pla 84.2 ± 19.5 9 I .9 (72 .5/97.2) 

Pre Cre 93.7 ± 7.7 93.7 (87.5/99.9) 0.40 
Post Cre 92.4 ± 7.3 95.5 (87.5/99.9) 

Nltr6geno urcico (BUN) Pre Pia 6.8 ± I. I 6 .3 (6.0/7.3) 0.23 
(mmof.l·') Post Pia 5.5 ± 1.4 5.8 (4.3/6.7) 

Pre Cre 5.9 ± 0.7 5.7 (5.5/6.2) 0.23 
Post Cre 5.8 ± 1.5 6.0 (4.5/7.2) 

Nltr6geno ureico/ Pre Pia 19.2±4.1 17.9 (16.2/24.4) 0 . 15 
Creatinina Post Pia 18.5 ±I 1.1 I 5.7 (10.9/17.9) 

Pre Cre 15.8±2.4 15.6 (13.6/18.4) 0.53 
Post Cre I 5.3 ± 3.2 15.6 (12.7/17.7) 

Proteinas tolales (g.l' 1
) Pre Pia 70.2 ± 1.3 70.4 (69.1/71.0) 0.34 

Post Pia 71.7 ± 4.7 70. I (68.0/73.0) 

Pre Cre 69.7 ± 2.6 69.1 (68.3/71.6) 0.47 
Post Cre 70.5 ± 2.7 71.5 (66.7/73.0) 

Albumlna (g. I:' ) Pre Pia 41.4 ± 1.2 4 I .3 (40.5/42.0) 0.23 
Post Pia 42.1 ± 1.6 41.8 (40.5/43.1) 

Pre Cre 40.9 ± 1.6 41.5 (38.9/42.7) 0.10 
Post Cre 42.2 ± 1.3 42.0 (41.1/43.4) 

Albtlmina/Giobullna Pre Pia 1.5 ± 0.1 1.5 ( 1.4/1.5) 0.11 
Post Pia 1.5±0.2 1.5 (1.4/1.6) 

Pre Cre 1.4 ± 0.2 1.4 ( 1.3/1.6) 0.10 
Post Cre 1.5 ± 0. I 1.5 ( 1.4/1.6) 

Aclaramlento de Creatlnina Pre Pia 115.4±15.9 I 12 .5 (99 .1 /125.4) 0 .28 
(ml.mln' 1.1.73 m1

) Post Pia I 10.7± 16.2 108.7 (94.5/1 19.8) 

Pre Cre 101.9 ± 7.9 101.9 (90.9/104.1) 0 . 15 
Post Cre I 10.6 ± 12 .6 I 08.0 {99.2/118.4) 

Tabla 2. Variables bioQ.ufmicas para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) antes y despue5 de 
8 semanas de suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectiva
mente. 
Los datos se presentan como media± 2 desvfos estandar de Ia media (s) y mediana junto con 
los porcentajes de los cuartiles 2 5° (Q

1
) y 75° (QJ 

N = 7 por grupo. 
Nota: Aclaramiento de creatinina fue estimado a partir de Ia formula descrita por Cockcroft y 
Gault (1976). 
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cion de creatinina y urea-nitrogeno, asf como en el 
aclaramiento estimado de creatinina. Esto es consis
tente con varies trabajos publicados donde se informo 
QUe Ia suplementacion a corto, media no y largo plazo 
no produjo disfuncion renal (Kamber et a!. 1999, 
Kreider eta/. 1998, Mayhew eta/. 2002, Poortmans 
y Francaux 1999, Robinson eta/. 2000). 

Si bien en numerosas publicaciones se ha re
portado un moderado incremento en Ia concentracion 
de creatinina como consecuencia del aumento de Ia 
creatina intracelular (Kamber eta!. 1999, Kreider et 
a/. 1998, Robinson eta/. 2000), en este estudio, al 
igual QUe en otros (Mihic eta/. 2000, Poortmans y 
Francaux 1999), no se observo, se desconocen las 
razones. Como se ha mencionado anteriormente, Ia 
Crn es el (mico compuesto de desecho de Ia creatina y 
Ia fosfocreatina, por lo QUe su concentracion es pro
porcional a los niveles de estos compuestos, principal
mente, en el musculo y su velocidad de formacion es 
constante. Podrfa pensarse Que Ia suplementacion no 
incremento Ia concentraci6n intracelular de creatina yl 
o fosfocreatina, sin embargo como se discutira mas 
adelante esto no es lo Q!Je parece haber ocurrido, de 
todas maneras en este estudio no se determin6 
especfficamente Ia concentracion intramuscular de 
creatina y fosfocreatina por lo tanto no es posible sa-

0.4 

I 0.36 

e o.32 
~ 
5 
~ 0.28 
~ 

~ ... 0.24 
-8 1 0.2 

\:S 0.16 

Pre Cre Pre Pfa Past ere Past Pfa 

:::r: Min-Max 

0 Ql (25%)·Q3(75%) 

o Medlana 

Figura I . Grafico de caja y lfnea representando Ia concentraci6n 
de acido urico en suero (mmol.l-') en el grupo creatina (Cre) y 
placebo (Pia) antes y despues de una semana de dosis carga (I 5 
g.d-')y 7 semanas de dosis mantenimiento (3.4 g.d-1) de creatina 
monohidrato (CrM) o maltodextrina. 
N = 7 por grupo. 
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Figura 2. Grafico de caja y lfnea representando Ia concentraci6n 
de glucosa en suero (mmol.l-1) en el grupo creatina (Cre) y placebo 
(Pia) antes y despues de una semana de dosis carga (IS g.d-')y 7 
semanas de dosis mantenimiento (3.4 g.d-1} de monohidrato de 
creatina (CrM) o maltodextrina. 
N = 7 por grupo. 
* p < 0.0 I diferencia significativa versus el valor correspondien
te previo a Ia suplementaci6n. 

car conclusiones al respecto. 
Asimismo, los parametres urinarios no mos

traron cambios en ninguno de los grupos, asf como 
tam poco los sedimentos observados. Solo en un indi
viduo perteneciente al grupo creatina, se observo Ia 
presencia de algunos eritrocitos con morfologfa nor
mal en el sedimento. No obstante, si se estudian to
des los para metros en forma global, se comparan con 
aQuellos antes de Ia suplementacion y se considera Ia 
ausencia de sfntomas, puede establecerse Q!Je posi
blemente se deba a una microhematuria asintomatica 
provocada por el esfuerzo ffsico intense desarrollado 
durante el entrenamiento y las competencias, y no al 
reflejo del detrimento de Ia funcion renal. 

Sin embargo, a pesar de estos hallazgos no es 
posible descartar categ6ricamente QUe el consume de 
CrM produzca nefropatfa ya Q!Je han surgido algunas 
evidencias de QUe puede exacerbar Ia disfuncion en 
individuos con enfermedad pre-existente (Barisic eta/. 
2002, Edmunds eta!. 200 I , Pritchard y Kalra 1998, 
Terjung eta/. 2000). Asimismo existen reparos con el 
consume de CrM en personas con riesgo de desarro
llar insuficiencia renal como por ejemplo: hipertensas, 
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Variable 

Upidos 

Colesterol total 
(mmol.l-1

) 

Trigliceridos 
(nmoLI-1) 

Grupo 

Pre Pia 
Post Pia 
Pre Cre 
Post Cre 

Pre Pia 
Post Pia 
Pre Cre 
Post Cre 

Media± 2sx 

4.10±0.44 
3.95 ± 0.42 
4.06 ±0_64 
4.28 ± 0.42 

0]6 ± 0.28 

Mediana 
(Q /Q3) 

3.96 (3.75/4.63) 
3.90 (3.49/4.32) 
3.78 (3.57/4.29) 
4.32 (4.06/4.68) 

0.62 (0.49/1 .03) 
0.94 ± 2.86 0_89 (0_82/ 1.2 l) 
0.58 ± 0.12 0.58 (0.44/0.75) 
0.69 ± 0.2 l 0.72 (0.46/0.86) 

Paula Cancela Cazorla 

p 

0.11 

0. 14 

0.15 

0.18 

Tabla 3. Concentraci6n de lfpidos en suero para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) antes y despues de 8 semanas 
de suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectivamente. 
Los datos se presentan como media ± 2 desvios estandar de Ia media (s) y mediana junto con los porcentajes de los 
cuartiles 25° (Q

1
) y 75° (Q3) . 

N = 7 por grupo. 

diabeticas o con antecedentes familiares de dichas pa
tologfas, par lo QUe bajo estas circunstancias se reco
mendarfa el consumo del suplemento junto con un 
control estricto. 

Por otro !ado, si bien numerosos estudios han 
demostrado QUe no produce insuficiencia renal en per
sonas sanas, Ia mayorfa, incluido el presente, se basa
ron en Ia determinaci6n de creatinina en suero y/u ori
na como marcador para afirmar esto (Kamber et a/. 
1999, Kreider et a/.1998, Mihic et a/. 2000, 
Poortmans y Francaux 1999, Robinson eta/. 2000). 
AunQue Ia creatinina en suero es muy uti! para detec
tar y monitorear Ia enfermedad renal. presenta ciertos 
inconvenientes como indicador de falla renal incipien
te (Ward 1981 ), Ia QUe se presentarfa probablemente 
en el caso de QUe Ia CrM produjera algun deterioro en 
el funcionalismo renal de individuos inicialmente sa
nos. Considerando esto serfa una buena pr<ktica en
tonces utilizar marcadores mas precoces de disfunci6n 
renal como par ejemplo Ia determinacion de 
microalbuminuria antes y despues del perfodo de 
suplementaci6n. Se sa be QUe es una medida sencilla y 
no invasiva y QUe Ia excreci6n de cantidades mayores 
de 20 mg.l- 1 de albumina es considerada pato16gica. 
Par otro !ado, Ia relaci6n urea-nitr6geno/Crn tam poco 
present6 cam bios en ninguno de los grupos estudiados, 

par lo QUe el consumo de CrM no parece haber intluido 
sabre el estado anab61ico-catab61ico muscular en estos 
sujetos. 

Asimismo, se analizaron varios marcadores de 
funci6n hepatica para evaluar posibles efectos adversos 
de Ia suplementaci6n y las evidencias revelaron Que en 
este estudio las dosis administradas de CrM no 
produjeron alteraciones de Ia funci6n hepatica. Estos 
datos confirman resultados de investigaciones previas 
(Kamber et al. 1999, Mayhew et al. 2002, Robinson 
et al. 2000, Schilling et al. 200 I, Stout et al. 200 I). 

De esta forma Ia actividad de las enzimas 
hepaticas ALAT, ASAT y g-GT no mostr6 cambios 
significativos luego de Ia suplementaci6n . Asf como 
tampoco Ia concentraci6n de protefnas totales, 
albumina y relaci6n albumina/globulina en ninguno de 
los grupos estudiados. 

En cuanto a los lfpidos sangufneos, si bien 
estudios anteriores proveen informaci6n de QUe Ia CrM 
podrfa intluir positivamente sabre elias, tanto en 
individuos sanos como dislipemicos (Earnest et a/. 
1996, Kreider eta/. 1998), en el presente trabajo, al 
igual QUe en otros (Kreider eta/. 2003, Schilling eta!. 
200 I, Valek eta!. 2000) nose encontraron variaciones 
significativos. No obstante, debe tenerse en cuenta QUe 
nose estudi6 el perfillipfdico complete ya QUe el HDL-
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colesterol, el LDL-colesterol, el VLDL-colesterol y el 
fndice aterogenico no fueron determinados. 

Por otra parte es de notar QUe Ia mayorfa de 
los individuos QUe participaron en Ia actual 
investigaci6n , mostraron desde el inicio de Ia 
suplementaci6n niveles de lfpidos sangufneos muy 
cercanos al limite inferior del rango de normalidad, 
por lo QUe esta podrfa ser Ia causa de QUe no se 
produjera una disminuci6n significativa. Por otro lado 
tal vez el potencial efecto de Ia CrM como modulador 
de lfpidos sangufneos se manifieste s61o en individuos 
dislipemicos, en ese caso serfa interesante evaluar esto 
en pr6ximos estudios. 

Con respecto a Ia influencia sobre el sistema 
Cr-CK-FCr, varies estudios han demostrado Que Ia 
suplementaci6n con CrM incrementa Ia concentraci6n 
deCry FCr en el musculo (Balson eta!. 1994, Bellinger 
eta/.2000,Brannoneta/.1997, Febbraioeta/.1995 , 
Finn et al 200 I , Green et al 1996a, Green et al 

Aspecto Vogel p pH Urob Glu 
mg.& ' mg.&' 

CrM 
A L 3 1.025 6 
B l 3 1.025 6 
c l 3 1.020 5 
D l 3 1.015 6 
F l 3 1.025 5 
G L 3 1.025 6 
H l 3 1.025 6 

Pia 
I l 3 1.025 6 
I L 3 1.025 6 
K L 3 1.025 6 
L L 3 1.025 5 
M L 3 1.025 6 
N L 3 1.025 6 
N l 3 1.025 6 

Discusi6n 

1996b, Greenhaff et al 1994a, Harris et al 1992, 
Hultman eta!. 1996, Preen eta!. 2003, Willer eta!. 
2000), pero Ia mayorfa de ellos no encontraron cambios 
en Ia actividad de Ia CK (Brannon et a!. 1997, 
Engelhardt eta!. 1998, Kamber eta!. 1999, Kreider 
eta/. 2003 , Mihic eta!. 2000, Robinson eta!. 2000, 
Willer eta!.). No obstante, en el presente estudio se 
observ6 un incremento moderado (41 %) en Ia actividad 
de Ia enzima. 

En relaci6n con esto se ha encontrado QUe 
ratas alimentadas durante algunas semanas con acido 
3-guanidinopropi6nico, un analogo de Cr. induce 
numerosas alteraciones funcionales y metab61icas en
tre las Que se encuentra el descenso en Ia actividad CK 
total, efectos similares a los observados en ratones 
transgenicos defkientes en CK (Wyss y Kaddurah
Daouk 2000). Esto muestra Q!Je Ia concentraci6n de 
Cr intracelular parece incidir sobre Ia actividad de Ia 
enzima. En el estudio actual no fue medida Ia 

Bili AA Protefnas Nit Sangre Leuc 
mg.& ' mg.& ' mg.& ' 

Trazas 

Trazas 

Trazas 

Tabla 4. Valoraci6n ffsicoQufmica de las muestras de orina para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) antes de 8 semanas 

de suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectivamente. 
Nota: para preservar el identidad de los voluntarios se los represent6 con letras del alfabeto. 
(-): ausencia, Urob: Urobilin6geno, Glu: glucosa, Bili : Bilirrubina, M: Acetoacetato. Nit: Nitritos, Leu: Leucocitos, L: 
lfmpida. 
N = 7 por grupo. 
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leucocitos - Celulas 

Cilrndros/ Eritrocltos/ Piocltos/ Cristales/ campo Epiteliales/ 

campo ( I OOx) campo campo (400x) Campo Otros 

(400x) (400x) (400x) 

CrM 
A 
B 
c Escasos Oxalato de 

Ca 

0 2 

F 2 (Piocitos) 

G 
H I (Piocitos) 

Pia 
I 2 

I 3 
K 
L 
M 3 

N 
N 

Tabla 5. Valoraci6n del sedimento urinario para el grupo creatina (Cre)y placebo (Pia) antes de 8 semanas de 

suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectivamente. 
Nota: para preservar el identidad de los voluntaries se los represent6 con letras del alfabeto. 
(-) : ausencia, Oxalato de Ca: Cristales de Oxalato de Calcio 
N = 7 por grupo. 

concentraci6n de Cr intramuscular, por lo Q!.Je no fue 
posible determinar esta relaci6n. 

Almada eta/. ( 1996) han encontrado un in
cremento del 53% en Ia actividad enzimatica en 
hombres de mediana edad luego de 8 semanas de 
suplementaci6n (20 g.dfa·' por 5 dfas y I 0 g.dfa·' por 
5 I dfas) QUe no fue acompanada por ejercicio ffsico 
intense. De igual manera Kreider y sus colaboradores 
( 1998) observaron el aumento del I 55% en el grupo 
QUe consumi6 CrM junto con glucosa, taurina y 
electrolitos (I 5,75 g. dfa· ' por 28 dfas) durante 
entrenamiento ffsico especffico. 

En el presente estudio Ia suplementaci6n , al 
igual Q!.Je en el trabajo de Kreider eta/., se prolong6 
junto con entrenamiento ffsico especffico. 
Si bien el ejercicio ffsico, especialmente aQ!.Jel de tipo 
excentrico, puede incrementar Ia actividad de CK y 
ASAT (Angel 1990, Hunter y Critz 1971, Nuttal y 

Jones I 968) debido a las adaptaciones metab61icas 
del musculo al estfmulo, el grupo placebo no revel6 
cambios significativos, ni aun una tendencia al incre
mento. Esto marca una diferencia con el estudio de 
Kreider eta/. ( 1998) en el cual probablemente el in
cremento de Ia actividad enzimatica fue el retlejo de Ia 
acci6n del suplemento junto con el entrenamiento, ya 
QUe el grupo placebo mostr6 un aumento, aunQue no 
tan marcado como el del grupo creatina. 

Considerando las evidencias anteriormente 
expuestas podrfa argumentarse entonces QUe el incre
mento de Ia actividad enzimatica no serfa s61o 
consecuencia del aumento en Ia intensidad del 
entrenamiento ffsico Q!.Je posibilita Ia suplementaci6n 
con CrM, lo cual !leva a un tlu jo mayor de enzimas; 
sino de Q!.Je Ia CrM por sf sola produce una regulaci6n 
positiva en el circuito Cr-CK-FCr. 

No obstante, no fue posible determinar en Ia 
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presente investigaci6n si el incremento en Ia actividad 
de Ia CK fue consecuencia de Ia suplementaci6n por sf 
sola. si fue el reflejo del aumento en Ia intensidad del 
entrenamiento provocado por el suplemento, o si en 
todo caso contribuyeron ambos fen6menos. Serfa muy 
interesante determinarlo en el futuro. 

Sin embargo. sf podrfa sugerirse Que Ia 
intensificaci6n de Ia actividad citoplasmatica y 
mitocondrial de Ia CK, probablemente incremente el 
sistema Cr-FCr, provocando el aumento de Ia velocidad 
de resfntesis de ATP, con lo cual serfa accesible mas 
rapidamente en los sitios de consume de energfa como 
por ejemplo los miofilamentos. 

A su vez, se ha demostrado QUe Ia resfntesis 
de FCr, Ia cual se !leva a cabo durante Ia recuperaci6n 
de Ia actividad muscular intensa a partir de procesos 
aer6bicos generadores de energfa, es crftica para Ia 
restauraci6n de Ia potencia muscular (Hultman eta/. 
1967) y existen evidencias de Que Ia CrM acelera este 

Discusi6n 

proceso (Greenhaff et a/.1994). De acuerdo con los 
hallazgos del presente estudio, esto podrfa deberse, 
aunQUe no exclusivamente, al aumento de Ia actividad 
de Ia CK. De todas formas estos argumentos tendrfan 
mas valor si se hubiera determinado Ia velocidad de 
resfntesis del ATP durante Ia actividad muscular y de 
fosfocreatina durante el repose. 

Sin embargo. existen controversias acerca del 
incremento de Ia actividad de Ia CK como consecuencia 
de Ia regulaci6n positiva del circuito, ya Que este 
fen6meno es tam bien considerado marcador de lesi6n 
celular (Bailey eta/. 2003, Evans eta/. 2002, Rawson 
eta/. 200 I). 

Algunos autores sostienen QUe podrfa deberse 
a Que como Ia Cr es un compuesto osm6ticamente 
activo , aumenta el volumen interne de fluidos. 
especfficamente el intracelular (Ziegenfuss eta/. 1998) 
lo cual podrfa dafiar el sarcolema. produciendo lesi6n 
celular QUe se manifestarfa en Ia liberaci6n de material 

Aspecto Vogel p pH Urob Gfu Bili M Protefnas Nit Sangre Leuc 
mg.dl- ' mg.dl 1 mg.dl' 1 mg.dl ' ' mg.dl' ' 

CrM 
A L 3 1.025 6 Trazas 
B L 3 1.025 6 
c L 3 1.020 5 
D L 3 1.015 6 + 
F L 3 1.025 5 Trazas 
G L 3 1.025 6 
H L 3 1.025 6 

Pia 
I L 3 1.025 6 
I L 3 1.025 6 
K L 3 1.025 6 Trazas 
L L 3 1.025 5 
M L 3 1.025 6 
N L 3 1.025 6 Trazas 
N L 3 1.025 6 

Tabla 6. Valoraci6n ffsicoQufmica de las muestras de orina para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) despues de 8 semanas 

de suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina. respectivamente. 
Nota: para preservar ef identidad de los voluntaries se los represent6 con fetras del affabeto. 
(-): ausencia, ( + ): presencia, Urob: Urobilin6geno, Glu: glucosa, Bili : Bilirrubina, AA: Acetoacetate, Nit: Nitritos, Leu: 
Leucocitos. L: lfmpida. 

N = 7 por grupo. 
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Cilindros/ 
campo ( I OOx) 

Eritrocitos/ 
campo 
(400x) 

leucocitos
Piocitos/ 
campo 
(400x) 

Cristales/ campo 
(400x) 

Celulas 
Epiteliales/ 

Campo 
(400x) 

Otros 

CrM 
A 
B 
c 

D 
F 
G 
H 

Pia 
I 

l 
K 

L 
M 
N 
N 

2 

12 

2 (piocitos) 

2 (Piocitos) 

Escasos Oxalato de 
Ca 

Regular Oxalato de 
Ca 

Tabla 7. Valoraci6n del sedimento urinario para el grupo creatina (Cre) y placebo (Pia) despues de 8 semanas de 
suplementaci6n con monohidrato de creatina (CrM) o maltodextrina, respectivamente. 
Nota: para preservar el identidad de los voluntarios se los represent6 con letras del alfabeto. 
(-): ausencia, Oxalato de Ca: Cristales de Oxalato de Calcio 
N = 7 por grupo. 

celular como Ia CK (Mihic eta/. 2000). 
Otros investigadores, contrariamente a esta 

hip6tesis han acumulado evidencias de Que Ia 
suplementaci6n si bien aumenta el agua corporal to
tal, no altera Ia distribuci6n intra y extracelular de tluidos 
(Powers eta/. 2003). Incluso estudios sostienen QUe 
Ia CrM podrfa impedir el dano tisular ya QUe estarfa 
involucrada en Ia estabilizaci6n de Ia membrana celular. 
Mas espedficamente, Ia FCr debido a su naturaleza 
anf6tera, se unirfa a las cabezas hidrofnicas de los 
fosfolfpidos, descendiendo Ia tluidez de Ia membrana 
y evitando Ia perdida del contenido citoplasmatico 
(Persky y Brazeau 200 I , Wyss y Kaddurah-Daouk 
2000). 

Recientemente se ha establecido una estrecha 
relaci6n entre las alteraciones del sistema Cr-CK-FCr 
y numerosas enfermedades, especialmente aQUellas de 

tipo neuromuscular QUe se caracterizan por Ia muerte 
celular por necrosis o apoptosis como vfa final comun 
(Bakery Tarnopolsky 2003 , Farreras y Rozman 1988). 

Por ejemplo. Ia actividad de Ia CK total esta 
descendida en diversas regiones del encefalo de 
pacientes esQuizofrenicos. Tam bien en Ia enfermedad 
de Alzheimer ocurre este fen6meno. ya QUe se observ6 
QUe Ia enzima es inactivada por Ia modificaci6n de su 
sitio activo debido a Ia acci6n de especies reactivas del 
oxfgeno (Wyss y Kaddurah-Daouk 2000) . De acuerdo 
con esto, investigaciones recientes encontraron QUe Ia 
CrM es un potencial reductor del estres oxidative ya 
QUe actua como neutralizante directo de aniones 
peroxinitrito y super6xido producidos por el ejercicio 
y ciertas condiciones patol6gicas (Lawler eta!. 2002). 

A su vez, varios trabajos presentaron 
numerosos argumentos Q!Je correlacionan Ia capacidad 

24 



Evaluaci6n de Ia seguridad de Ia suplementaci6n con Cri-.L. 

800 

700 

600 

~ soo 
e 
~ 
" u 

400 ,. 
u 
~ 300 "0 

1 200 

100 

0 

--------
* 

0 

Pre Cre Pre Pia Post Cre Post Pia 

I Min-Max 

D Ql (2S96)-Q3(7596) 

o Mediana 

Figura 3. Grafico de caja y lfnea representando Ia actividad de Ia 
CK en suero (ULI- 1 a 3 7° C) en el grupo creatina (Cre) y placebo 
(Pia) antes y despues de una semana de dosis carga (IS g.d-1

) y 7 
semanas de dosis mantenimiento (3 .4 g.d- 1

) de creatina 
monohidrato (CrM) o maltodextrina. 
N = 7 para el grupo Cre y N = 5 para el grupo Pia. Los valores 
de dos voluntaries del grupo placebo fueron excluidos debido a 
Que sufrieron lesi6n muscular durante el entrenamiento, QUe pro
voc6 un importante incremento de Ia actividad CK. 

* p < 0.05 diferencia significativa versus el valor correspondien
te previa a Ia suplementaci6n. 

del sistema Cr-CK-FCr y el rendimiento cardfaco. De 
heche alteraciones en este circuito parecen ser 
caracterfsticas clave de enfermedad cardfaca en 
modelos animales y en humanos. La utilizaci6n de 
inhibidores de Ia CK (iodoacetamida, 2,4-
dinitrofluorobenceno, 6xido nftrico. cianida, etc.) en 
modelos ani males ha mostrado Q!.Je causa disfunciones 
Q.Ue se reflejan en alteraciones bioQ.ufmicas y fisiol6gicas 
del sistema cardiovascular. El trabajo cardfaco es 
energeticamente mas costoso en terminos del uso de 
fosfatos de alta energfa, acumulaci6n de ADP y 
descenso de Ia energfa libre de Ia hidr61isis del ATP en 
aQ.uellos 6rganos con actividad CK-M y CKmi 
sarcomerica disminufda (Wyss y Kaddurah-Daouk 
2000). 

Tal es asf Q.Ue pacientes con diversas 
cardiopatfas (estenosis a6rtica, enfermedad de Ia arte
ria coronaria con o sin hipertrofia, cardiomiopatfa 
dilatada, etc.) presentan descenso de Ia actividad de 
CK total, del flujo Qufmico a traves de Ia reacci6n de Ia 
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CK y de los niveles tisulares de Cry FCr. En los ultimos 
aiios Ia idea de tratar Ia falla cardfaca con CrM ha side 
evaluada y efectivamente. en algunos cases. ha 
mostrado efectos terapeuticos positives (Wyss y 
Kaddurah-Daouk 2000). Podrfa argumentarse entonces 
Q.Ue actuarfa, en parte, incrementando Ia actividad 
miocardica de Ia CK, especialmente Ia CKmi. Esta 
isoenzima Q.Ue es Ia Q.Ue se presenta en mayor 
proporci6n en este tejido, esta funcionalmente acoplada 
a Ia fosforilaci6n oxidativa (Wallimann eta/. 1992) por 
lo Q.Ue el aumento en Ia actividad de Ia CKmi provocarfa 
el incremento de Ia capacidad oxidativa de estas celulas 
y por tanto del rendimiento cardfaco. 

Sin embargo. otros estudios no consideran 
valida a Ia suplementaci6n para el tratamiento de 
cardiopatfas (Wyss y Kaddurah-Daouk 2000). Asf Q!.Je 
en vista de estas evidencias conflictivas y Ia importancia 
de las patologfas involucradas deberfan hacerse 
investigaciones mas exhaustivas. 

Del mismo modo, Ia actividad de Ia CK en el 
suero es marcadamente reducida en Ia poliartritis 
reumatoidea y se asocia con Ia debilidad muscular Q.Ue 
presentan estes pacientes (Sanmarti eta/. 1994. Stucki 
et a/.1996). 

La suplementaci6n con CrM ha demostrado 
ser beneficiosa en varias de las patologfas anteriormente 
mencionadas tanto en modelos animales como en 
humanos, debido a Q.Ue muestra efecto protector con
tra Ia isQ.uemia, Ia hipoxia y el daiio muscular y 
neurodegenerativo (Barisic eta/. 2002, Bianchi eta!. 
2000, Chang eta/. 2002, Ferrante eta/. 2000, Jacobs 
eta/. 2002. Louis eta/. 2003, Mazzini eta/. 200 I , 
Persky y Brazeau 200 I , Stockier eta/. 1997, Stout et 
a/. 200 I . Tarnopolsky eta/. 1999, Vorgerd eta/. 2000, 
Wyss y Schulze 2002). 

No parece razonable por tanto. especular con 
Q.Ue Ia CrM cause lesi6n en Ia membrana celular, ya 
Q.Ue si esto ocurriera no se observarfan los efectos 
protectores del suplemento sino por el contrario se 
exacerbarfan los sfntomas de varias enfermedades. De 
acuerdo con esto, PassaQ.uin eta/. (2002) mostraron 
Q.ue Ia suplementaci6n con CrM en ratones mdx. 
modelo usado para el estudio de Ia distrofia muscular 
de Duchenne. caracterizada por una gran destrucci6n 
de tejido muscular; inhibe Ia necrosis de fibras rapidas 
( 63 %) y restaura Ia capacidad respiratoria mitocondrial. 
Tambien Felber eta/. (2000) y Louis eta/. (2003) 
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observaron QUe pacientes con distrofias de Duchenne 
y Becker, experimentaron mejoras en Ia funci6n mus
cular luego de consumir el suplemento. 

lncluso se ha observado QUe durante Ia 
isQUemia cardfaca el tratamiento con FCr aumenta los 
niveles de ATP y FCr intracelulares y disminuye Ia 
liberaci6n de CK asf como el tamaiio de Ia zona de 
isQuemia (Wyss y Kaddurah-Daouk 2000) . El incre
mento de Ia FCr y de Ia actividad CK, significa una 
mayor resfntesis de ATP generando energfa mientras 
se restablecen las condiciones eupoxicas. Por lo QUe 
se podrfa considerar QUe el incremento de Ia capacidad 
funcional del sistema Cr-CK-FCr podrfa ser una 
estrategia para mejorar Ia tolerancia a Ia isQUemia. 

Si bien estos descubrimientos parecen muy 
alentadores, debe considerarse QUe Ia mayorfa 
provienen de modelos animales, QUe el numero de 
investigaciones es limitado y Que los mecanismos aun 
permanecen poco claros. Asf como tampoco debe 
ignorarse QUe existen estudios Que no encontraron 
efectos terapeuticos positivos (Doherty eta/. 200 I, 
Klopstock eta/. 2000, Wyss y Kaddurah-Daouk 2000). 

De todas maneras, considerando lo 
anteriormente expuesto, el incremento de Ia actividad 
de Ia CK observado en el presente trabajo, sugerirfa 
evidencias adicionales de QUe las propiedades 
ergogenicas yterapeuticas de Ia CrM radican, en parte, 
en Que induce por sf misma Ia regulacion positiva del 
circuito Cr-CK-FCr y QUe por tanto no serfa reflejo de 
daiio celular. 

No obstante el presente trabajo no ofrece 
evidencias suficientes para afirmar concluyentemente 
esto. ya Que presenta limitaciones, entre elias el 
peQueiio numero de individuos estudiados. 

Futuras investigaciones podrfan enfocarse en 
determinar el incremento de Ia actividad de Ia CK como 
consecuencia de Ia suplementacion con CrM en 
poblaciones de mayor tamaiio, y si es asf. mediante 
metodos analfticos mas especfficos si se incrementa 
de forma mas marcada Ia actividad de alguna isoenzima 
en particular, si se observan diferencias segun el tipo 
de tejidos. asf como tambien si se producen cambios 
en Ia concentracion intracelular de Ia CK. 

Asimismo, establecer Ia independencia entre 
el incremento de Ia actividad enzimatica y Ia lesion 
celular por medio de otros marcadores de lesion. Asf 
como comprobar si las mejoras en los pacientes QUe 
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consumen CrM se asocian con algun cambio en Ia 
actividad y/o concentraci6n de Ia CK. 

Por otra parte no se observaron cambios 
estadfsticamente significativos en Ia concentraci6n de 
acido urico luego del perfodo de suplementaci6n, como 
se ha notado en otros trabajos (Kreider eta/. 1998, 
Schilling eta/. 200 I). No obstante el grupo creatina 
mostro una tendencia al descenso luego de finalizada 
Ia suplementacion (p = 0.07). 

El acido urico es un producto de degradacion 
de las purinas. Cuando Ia velocidad de consumo de 
ATP excede Ia capacidad de resfntesis, comienza a 
acumularse ADP en Ia celula. El ADP es transfosforilado 

a traves de Ia reaccion de Ia adenilato QUinasa para 
producir ATP y AMP. Este ultimo es convertido en 
IMP y amonio por Ia adenilato desaminasa. El IMP es 
desfosforilado para dar hipoxantina , Ia cual 
posteriormente es oxidada por Ia xantina oxidasa para 
rendir xantina y por ultimo acido urico (Stryer 1990. 
Wallimann eta/. 1992). 

De esta manera , durante y despues de 
ejercicios ffsicos de alta intensidad, Ia concentraci6n 
total de nucle6tidos de adenina se reduce. Esto conlleva 
a Ia perdida de ATP. ADP e IMP. por lo QUe se liberan 
cantidades significativas de productos de degradacion 
como amonio, hipoxantina y acido urico (Hellsten et 
a/. 1998, Stathis eta/. 1999). Por lo tanto, debido a 
las demandas de energfa del fUtbol competitivo, estos 
compuestos estan elevados en sangre durante y luego 
de los eventos deportivos (Bangsbo 1994). 

La disminucion en Ia concentracion de acido 
urico. como consecuencia de Ia suplementacion, 
sugerirfa una mayor eficiencia en Ia resfntesis del ATP. 
resultando en una menor perdida de nucleotidos de 
adenina. De acuerdo con esto, existen trabajos QUe 
han informado Ia reduccion en Ia degradacion del ATP. 
asf como en Ia acumulacion de amonio. hipoxantina yl 
o acido urico en sangre luego del consumo de CrM 
(Bellinger eta!. 2000, Birch eta!. 1994, Greenhaff et 
a/. 1994b, Mujika eta/. 2000, Peyrebrune eta/. 1998, 
Rico-Sanz y Mendez 2000) . 

Asimismo se sabe Que el circuito Cr-CK-FCr 
controla eficientemente el metabolismo de los 
nucleotidos de adenina. La CK regenera rapidamente 
el ATP y es un sensor de ADP de bajo umbra I. El ADP 
y los H+, productos de reaccion de las ATPasas 
celulares, son al mismo tiempo sustratos de Ia CK por 
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lo Que se consumen durante Ia resfntesis de ATP a 
partir de Ia reacci6n catalizada por esta enzima. Esto 
refleja Ia relaci6n mutuamente excluyente entre Ia CK 
y Ia adenilato Quinasa en mediar el transporte 
intracelular de fosfatos de alta energfa (Ventura-Ciapier 
eta/. 2004, Wallimann eta/. I 992 , Wyss y Kaddurah
Daouk 2000). 

Entonces el incremento en Ia actividad de Ia 
CK, fen6meno observado en este estudio como 
consecuencia de Ia suplementaci6n, podrfa haber 
regulado Ia actividad de Ia adenilato kinasa, evitando 
Ia acidificaci6n local en las inmediaciones de lasATPasas 
asf como tambien Ia acumulaci6n de ADP, permitiendo 
entonces conservar los nucle6tidos de adenina. 

De todas maneras, en este estudio el descenso 
del ;kido urico no fue estadfsticamente significative, 
sino Que s61o mostr6 una tendencia. Esto posiblemente 
ocurri6 como consecuencia de Que Ia cantidad de 
sujetos evaluados fue peQuena y por tanto las 
diferencias, si bien importantes, no alcanzaron el grade 
de significancia preestablecido. Por tanto es posible 
pensar QUe Ia disminuci6n existe y hubiera sido 
significativa con un espacio muestral mayor. 

Los resultados de esta investigaci6n tambien 
han revelado Ia disminuci6n significativa de Ia glicemia 
en el grupo Creatina luego de 8 semanas de 
suplementaci6n en deportistas sanos. 

Los estudios previos son contradictories ya 
QUe algunos no han encontrado influencia de Ia CrM 
sobre el metabolismo glucfdico (Kreider eta/. 1998, 
Nelson eta/. 200 I. Schilling eta/. 200 I). mientras 
QUe otros sf (Derave eta!. 2003 , Earnest eta!. I 996, 
Ferrante eta!. 2000, Op't Eijnde eta/. 200 I a) . 

Se ha observado Que Ia adici6n de creatina a 
Ia dieta de ratones transgenicos con enfermedad de 
Huntington produce un efecto neuroprotector marcado 
y reduce Ia hiperglicemia caracterfstica de estes ratones 
(Ferrante eta/. 2000). 

Asimismo un trabajo en ratones KKAy y 
C57BL6job/ob, modelos de diabetes no insulino 
reQuiriente, mostr6 QUe el acido 3-guanidinopropi6nico 
redujo Ia hiperglicemia y Ia hiperinsulinemia. Este 
compuesto tambien mostr6 las mismas propiedades 
en monos Rhesus insulino-resistentes (Meglasson et 
a!. 1993). 

Por otro lado, Earnest y sus colaboradores 
( 1996) encontraron Q!.le Ia glucosa sangufnea tendi6 a 
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descender (p = 0.05 I) luego de 8 semanas de 
suplementaci6n en individuos con dislipemia , y 
similarmente Derave eta/. (2003) informaron QUe el 
suplemento combinado con entrenamiento de 
resistencia mejor6 Ia prueba de tolerancia oral a Ia 
glucosa en voluntaries sanos. 

El heche es QUe existe una interdependencia 
entre Ia insulina y el ingreso de creatina y carbohidratos 
a los tejidos. 

Se ha demostrado Q!Je Ia ingestion de CrM (5 
g) en combinaci6n con grandes cantidades de 
carbohidratos simples (93 g) aumenta Ia acumulaci6n 
de creatina en el musculo (Green eta/. I 996a). Esto 
se le atribuye a QUe los transportadores de glucosa 
(GLUT-4) y de creatina (Crean en el musculo son 
estimulados porIa insulina (Op't Eijnde eta/. 200 I) . 
Odoom y colaboradores ( 1996) propusieron Q!Je Ia 
insulina estimularfa Ia actividad de Ia Na+K+ -ATPasa 
lo cual indirectamente facilitarfa el transporte Na+
dependiente de Ia Cr. No obstante, segun Steenge et 
a!. (I 998) Ia insulina parece aumentar Ia acumulaci6n 
intramuscular de creatina s61o cuando esta presente 
en concentraciones altas o suprafisiol6gicas. 

A su vez, el ingreso de glucosa a los tejidos es 
estimulado por Ia insulina ademas de otros factores 
como Ia contracci6n muscular, IGF I y II (factores de 
crecimiento afines a Ia insulina I y II), hormona T

3
, 

etc .; QUe provocan Ia traslocaci6n de los 
transportadores de glucosa desde el interior de Ia celula 
hacia Ia membrana plasmatica (Guyton y Hall 1998, 
Richter eta!. 1998, Shepherd y Kahn 1999). 

En el presente estudio Ia suplementaci6n con 
creatina tuvo un efecto hipoglucemiante, por tanto. 
asf como el metabolismo de Ia glucosa influye sobre el 
ingreso de creatina a los tejidos. tambien parece darse 
de forma inversa. 

En tal caso surge Ia interrogante de c6mo actua 
Ia Cr para influir sobre el metabolismo gluddico. Du
rante los ultimos a nos han surgido varias explicaciones. 

Debido a Que Ia mayor parte de Ia creatina se 
almacena en el musculo esQueletico y este 
simultaneamente es un gran consumidor de glucosa 
durante Ia actividad, y reserva Ia mayor parte del 
gluc6geno corporal durante el repose (Lehninger 
1987, Stryer 1990), parece 16gico pensar QUe 
posiblemente Ia interacci6n de Ia Cr con el metabolismo 
gluddico tenga especial importancia a este nivel. 
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Si bien en el presente trabajo nose estandariz6 
Ia dieta de los sujetos ni tampoco se determin6 Ia 
concentraci6n serica de insulina, es posible presumir 
QUe Ia CrM no fue consumida junto con una cantidad 
de carbohidratos capaz de inducir concentraciones altas 
o suprafisiol6gicas de insulina QUe produjera una gran 
entrada de glucosa a los tejidos. 

Si se toma en cuenta Ia relaci6n entre Ia insulina 
y el ingreso de creatina y glucosa a los tejidos, podrfa 
suponerse QUe Ia creatina por sf misma potenci6 Ia 
acci6n (secreci6n en el pancreas o sensibilidad en los 
tejidos perifericos) de Ia insulina. 

Se ha planteado Q.Ue Ia lanzadera Cr -CK-FCr 
podrfa estar involucrada en Ia vfa de sefializaci6n de Ia 
secreci6n de Ia insulina en las celulas ~ del pancreas. 
A traves del incremento de Ia resfntesis de ATP se 
estimularfa Ia secreci6n de Ia hormona (Gerbitz eta/. 
1996). De acuerdo con esto, Rooney y sus 
colaboradores (2002) han observado Q.Ue el aumento 
en el contenido pancreatico de creatina luego de 8 
semanas de suplementaci6n en ratas, fue acompanado 
por Ia elevaci6n en los niveles de insulina sangufnea, 
aunQUe no se apreciaron efectos sabre Ia prueba oral 
de tolerancia a Ia glucosa. 

No obstante, Ia mayorfa de los trabajos en 
humanos y animales no observaron QUe Ia CrM sola 
aumente Ia concentraci6n de insulina (Green et a/. 
1996a, Newman eta/. 2003, Rooney eta/. 2003), a 
pesar de QUe en algunos se advirtieron efectos 
beneficiosos sobre el metabolismo glucfdico (Op't 
Eijnde eta/. 200 I b, van loon eta/. 2004) 

Siendo asf, lc6mo podrfa explicarse el hecho 
de QUe en varios estudios se observaran efectos en Ia 
glucorregulaci6n y esto no se correlacionara con in
cremento de concentraci6n de insulina durante Ia 
administraci6n de CrM? 

Trabajos con acido 3 -guanidinopropi6nico, el 
cual ha mostrado tener propiedades para disminuir Ia 
hiperglicemia y Ia hiperinsulinemia caracterfsticas de Ia 
diabetes no insulino reQ.uiriente, indican QUe actua 
mejorando Ia sensibilidad a Ia insulina (Meglasson et 
a/. 1993). 

Sin embargo, Newman eta/. (2003) no 
encontraron cambios en Ia sensibilidad a Ia hormona 
en humanos, aunQUe tam poco mejoras en Ia tolerancia 
oral a Ia glucosa luego del consumo de CrM. No 
obstante. Ia suplementaci6n fue s61o por 4 semanas, 

Paula Cancela Cazorla 

Ia mitad del tiempo del presente estudio. 
De todas maneras, existen evidencias Que 

sugieren Que Ia mejora en Ia sensibilidad a Ia insulina 
en los tejidos perifericos como consecuencia de Ia 
suplementaci6n con CrM. estarfa relacionada con el 
au men to de Ia expresi6n y/o actividad de las proteinas 
involucradas en las vias de senalizaci6n intracelulares 
de Ia hormona. 

Una muestra de esto es Ia siguiente : Ia 
traducci6n de sefiales QUe regulan el ingreso de glucosa 
estimulado por insulina, mas especfficamente a nivel 
de Ia fosforilaci6n de tirosinas del sustrato-1 del re
ceptor de insulina (IRS-I) y Ia actividad de Ia 
fosfatidilinositol 3-QUinasa (P13-QUinasa). esta reducida 
en el musculo esQ.ueletico de pacientes con resistencia 
a Ia insulina o Diabetes mellitus tipo 2 (Zierath 2002) . 
Se ha demostrado QUe Ia CrM o un analogo de esta, 
pueden disminuir Ia hiperglicemia y Ia hiperinsulinemia 
en modelos animales (Ferrante eta/. 2000, Meglasson 
eta/. 1993). por lo Q.Ue podrfa pensarse QUe Ia CrM 
ejerce su acci6n a este nivel. Como ellRS-1 y Ia PI3-
Q.Uinasa son pasos reguladores importantes en el 
transporte de glucosa (Zierath 2002). el incremento 
en Ia traducci6n de Ia sefialluego de Ia suplementaci6n 
en estos sitios clave podrfa contribuir al aumento de Ia 
acci6n de Ia insulina. 

Asimismo, en el presente estudio Ia 
suplementaci6n fue acompanada de ejercicio fisico 
intenso. Se sabe QUe inmediatamente luego del 
ejercicio, se incrementa el transporte de glucosa 
insulino independiente, a traves de Ia activaci6n de Ia 
protefna Q.Uinasa activada por AMP-S ' (AMPK).y QUe 
varias horas despues se produce un incremento 
persistente de Ia sensibilidad a Ia insulina. Si se toma 
en cuenta Que Ia CrM permite incrementar el trabajo 
fisico, puede pensarse QUe se intensific6 esta regulaci6n 
sabre el metabolismo gluddico. ya QUe Ia sensibilidad 
a Ia insulina se relaciona directamente con el grado de 
actividad fisica realizada (Zierath 2002). Sin embargo. 
el ejercicio no parece ser un factor imprescindible para 
QUe Ia CrM ejerza sus efectos positives. como lo 
demuestran algunas investigaciones (Earnest et a/. 
1996. Op't Eijnde eta/. 200 I a. Op't Eijnde eta/. 
200 I b. vanloon eta/. 2004). aunQ.ue serfa interesante 
estudiar si podrfa tener un efecto aditivo. 

Pese a estos planteos. en Ia mayorfa de los 
trabajos (Derave eta/. 2003 , Earnest eta/. 1996, 
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Nelson eta/. 200 I, Op't Eijnde eta/. 200 I a), incluido 
el presente, donde se observaron efectos positives 
sobre Ia homeostasis de Ia glucosa no se determin6 
espedficamente Ia secreci6n de Ia insulina o Ia 
sensibilidad a esta, por lo QUe noes posible establecer 
una relaci6n directa. 

No obstante, el aumento de Ia sensibilidad 
puede reflejarse en cambios en los transportadores de 
glucosa (Eberling eta/. 1993). La protefna GLUT-4 es 
el transportador principal en el musculo esQ!..Ieletico, 
miocardia y tejido adipose. La tolerancia a Ia glucosa y 
Ia sensibilidad a Ia insulina son incrementadas por el 
aumento de Ia concentraci6n de GLUT-4 en personas 
sanas y diabeticas (Richter eta/. 1998. Shepherd y 
Kahn 1999). 

Como el paso limitante en Ia entrada de glucosa 
al musculo es el transporte a traves de Ia membrana 
plasmatica (Shepherd y Kahn 1999) se ha estudiado Ia 
influencia de Ia suplementaci6n con CrM sobre los 
transportadores de glucosa. 

Derave et a!. (2003) y Op't Eijnde et a/. 
(200 I a) realizaron trabajos con un diseiio experimen
tal relativamente similar en sujetos j6venes. donde se 
estudiaron los efectos sobre Ia concentraci6n de GLUT-
4 intramuscular durante 2 semanas de inmovilizaci6n 
de un miembro inferior y un perfodo de rehabilitaci6n 
ffsica posterior. En el primer estudio se encontr6 QUe 
descendi6 por igual en el grupo control y creatina como 
consecuencia de Ia inmovilizaci6n, pero el grupo 
creatina aument6 el contenido de GLUT-4 durante el 
perfodo de rehabilitaci6n a Ia vez QUe mejor6 Ia 
tolerancia oral a Ia glucosa. En cambio en el segundo 
trabajo. en tanto Q!..le en el grupo control descendi6, 
en el grupo creatina se mantuvieron los niveles basales 
de GLUT-4 durante Ia inmobilizaci6n y se 
incrementaron durante Ia rehabilitaci6n. 

Las bases moleculares involucradas en esta 
respuesta aun no se conocen, sin embargo, podrfan 
relacionarse con Ia insulina. Se sabe QUe es un potente 
estimulador del GLUT-4. La presencia de insulina pro
duce, a traves de cascadas de seiializaci6n 
intracelulares , Ia expresi6n y traslocaci6n del 
transportador hacia Ia membrana plasmatica y el sistema 
de tubules transverses, aumentando Ia velocidad de 
transporte de glucosa hacia el interior de Ia celula. Por 
tanto el aumento del contenido de GLUT-4 incrementa 
Ia sensibilidad a Ia insulina (Richter eta!. 1998, Shep-

Discusi6n 

herd y Kahn 1999). 
No obstante, hay estudios Q!..le no encontraron 

efectos sobre Ia concentraci6n de GLUT-4, asf como 
tampoco sobre el ARNm de Ia protefna (Ceddia y 
Sweeney 2004, Op' t Eijnde et al. 200 I b, van Loon et 
a/. 2004). 

Concomitantemente con el incremento en el 
contenido de GLUT-4, Derave eta!. (2003) y Op't 
Eijnde eta/. (200 I a) encontraron QUe Ia concentraci6n 
de gluc6geno intramuscular aument6 luego del 
consume del suplemento. Esto tam bien se observ6 en 
otros estudios (Green eta!. 1996b, Nelson eta!. 200 I , 
Robinson eta!. 2000, van Loon eta!. 2004) y no parece 
restringirse a Ia combinaci6n de CrM y ejercicio o CrM 
y dieta rica en carbohidratos, ya QUe se confirm6 
tam bien en musculo aislado de rata (Op't Eijnde eta!. 
200 I b). 

Se sa be Que sfntesis de gluc6geno es en parte 
estimulada por Ia insulina Que actUa como activador 
de enzimas QUe catalizan Ia sfntesis de gluc6geno, ya 
Que induce Ia conversion de Ia forma inactiva de Ia 
gluc6geno sintasa a Ia forma activa (Guyton y Hall 1998, 
Halse et a!. 2003 , Lehninger 1987). lnteresantemente 
Ia concentraci6n de gluc6geno se incremento, en Ia 
mayorfa de los estudios, durante las primeras semanas. 
Este fen6meno se le atribuye a QUe Ia creatina por ser 
osm6ticamente activa , atrae agua produciendo el 
aumento de volumen celular, lo cual actua como 
estimulador de Ia sfntesis de gluc6geno (Nelson eta/. 
200 I. Robinson et a!. 1999, Ziegenfuss eta!. 1998). 
Esto coincide con QUe el agua corporal aumenta en 
los primeros dfas de suplementaci6n (Hultman eta!. 
1996, Kern eta!. 200 I , Powers eta!. 2003 , Ziegenfuss 
eta!. 1998). 

Tomando en cuenta esto, podrfa considerarse 
QUe 8 semanas de suplementaci6n y entrenamiento 
fueron probablemente suficientes para inducir un grade 
de hidrataci6n celular tal Que incrementara Ia sfntesis 
de gluc6geno, aunQue en el presente estudio no se 
determin6. 

De todas manera no todas las investigaciones 
encontraron incremento en Ia concentraci6n de 
gluc6geno intramuscular luego de Ia suplementaci6n 
(Ceddia y Sweeney 2004, Febbraio eta!. 1995. 
Newman eta/. 2003 , Preen eta/. 200 I , Rooney eta!. 
2002). asf como tampoco en el ARNm de Ia gluc6geno 
sintasa-1 o de Ia glucogenina-1 (Op't Eijnde eta!. 
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200 I b, van Loon eta/. 2004). Sin bien el regulador 
primario de Ia sfntesis de gluc6geno no es Ia actividad 
de Ia gluc6geno sintasa sino Ia accesibilidad a Ia glucosa 
en Ia celula (Holloszy 2002), Ia cual pareciera haber 
aumentado en este estudio como refleja Ia disminuci6n 
de Ia glicemia. 

Por otro lado, se ha informado QUe Ia 
suplementaci6n acompaiiada por ejercicio ffsico , 
intensific6 Ia oxidaci6n de carbohidratos durante el 
repose (Huso eta!. 2000). Este parecerfa ser otro 
hallazgo QUe se sumarfa a las evidencias a favor de 
QUe Ia suplementaci6n con CrM influye sobre Ia 
sensibilidad a Ia insulina, lo QUe resulta en el incre
mento de Ia utilizaci6n de carbohidratos por el tejido 
muscular en repose. 

lnteresantemente, estudios precedentes 
informaron QUe el descenso en Ia actividad de Ia CK y 
en los niveles de ARNm QUe codifican para Ia subunidad 
CK-M y Ben el coraz6n de ratas con Diabetes mellitus 
experimental, puede ser restaurado a los niveles 
normales con Ia administraci6n cr6nica de insulina 
(Mitani eta/. 2000, Popovich eta/. 1989, Popovich et 
a/. 1991 ). Esto muestra nuevamente Ia interacci6n entre 
Ia acci6n de Ia insulina y el sistema Cr-CK-FCr. 

Si se considera QUe en el presente estudio se 
observ6 el incremento de Ia actividad de Ia CK, podrfa 
sugerirse Que estarfa relacionado de alguna manera, 
por ejemplo vfa Ia insulina, con el descenso de Ia 
glicemia. No obstante esto no pudo establecerse en Ia 
presente investigaci6n. 

Adicionalmente, Ia insulina produce otros 
efectos: inhibe el catabolismo proteico (disminuyendo 
Ia velocidad de liberaci6n de aminoacidos en Ia celula) , 
aumenta Ia velocidad de transcripci6n de determinadas 
secuencias del ADN nuclear, formando mayor cantidad 
de ARN y aumentando Ia traducci6n del ARNm; in
duce el transporte activo de varies aminoacidos hacia 
el interior de Ia celula e inhibe ciertas enzimas (piruvato 
Qui nasa y fructosa-difosfatasa) de Ia gluconeogenesis 
(Guyton y Hall 1998, Lehninger 1987). Tal vez este 
sea uno de los mecanismos a traves del cual se pro
duce el aumento de Ia masa muscular observado en 
varies estudios luego del consume del suplemento 
(lngwall 1976, Kreider eta!. 1998, Persky y Brazeau 
200 I , Volek eta/. I 999, Hespel 200 I), no obstante 
esto aun permanece en Ia teorfa. 

Por otro lado, se ha demostrado QUe Ia CrM 
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produce cambios en Ia actividad de Ia AMPK in vitro 
(Ceddia y Sweeney 2004) . Esta enzima constituye un 
sensor de energfa QUe se activa cuando aumenta Ia 
relaci6n AMP:ATP y Cr:FCr, es decir en condiciones 
de estres metab61ico (hipoxia, isQUemia, etc.) o ejercicio 
intenso prolongado (Tomas eta!. 2002 , Zierath 2002) 
cuando es necesario activar rutas generadoras de ATP. 

Por esta raz6n , entre otras cosas, es un 
mediador intracelular del transporte de glucosa a traves 
de cascadas de seiializaci6n insulino independientes. 
Regula positivamente genes involucrados en el ingreso 
de glucosa en el musculo esQueletico, produciendo el 
incremento del ARNm y Ia concentraci6n de GLUT-4, 
de enzimas mitocondriales y del contenido de 
gluc6geno (Winder 200 I . Zierath 2002). 

Asimismo Ia activaci6n de Ia AMPK inicia los 
procesos QUe lideran el incremento de Ia sensibilidad 
a Ia insulina (Fisher eta/. 2002. Tomas eta!. 2002) . 

La CrM intensifica el trabajo muscular por lo 
QUe podrfa pensarse QUe se produce Ia activaci6n de 
Ia AMPK lo cual se asocia con el aumento del transporte 
de glucosa en el musculo y el descenso de Ia glicemia. 
Sin embargo. se observ6 QUe Ia suplementaci6n 
incremento Ia actividad de esta Qui nasa y Ia oxidaci6n 
de Ia glucosa en fibras musculares de rata sin Que 
mediara Ia contracci6n muscular, a Ia vez QUe no se 
alter6 el transporte de glucosa estimulado por insulina, 
asf como tampoco Ia concentraci6n y Ia sfntesis de 
gluc6geno y de GLUT-4 (Ceddia y Sweeney 2004). 

lnteresantemente, se demostr6 QUe Ia AMPK 
durante Ia contracci6n muscular, isQuemia o hipoxia 
fosforila e inactiva Ia CK-MM en las celulas musculares 
(Ponticos eta!. 1998). En tal caso, si en el presente 
estudio Ia CrM activ6 Ia AMPK de tal manera QUe 
descendi6 Ia glucosa sangufnea, nose corresponderfa 
con los hallazgos de Que el compuesto produjo 
aumento de Ia actividad CK, lo cual reflejarfa el incre
mento de Ia resfntesis del ATP a traves de Ia regulaci6n 
positiva del circuito Cr-CK-FCr. 

Por tanto parece dificil sacar conclusiones a 
partir de estos resultados ya QUe no dejan claro el 
papel de Ia AMPK en Ia glucorregulaci6n producida 
porIa CrM. 

La consideraci6n de los hallazgos previos y 
los de Ia presente investigaci6n , sugiere Que Ia 
suplementaci6n con CrM a mediano plazo podrfa tener 
efectos positivos sobre Ia glucorregulaci6n. Este parece 
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ser el primer estudio en deportistas sanos. jugadores 
de futbol. QUe mostr6 beneficios sobre esta ruta 
metab61ica. 

Los mecanismos aun no estan claramente 
establecidos. pero las evidencias se inclinan hacia QUe 
Ia CrM podrfa actuar induciendo, de alguna manera, 
el aumento de Ia sensibilidad a Ia insulina en los tejidos 
perifericos, probablemente a nivel de Ia expresi6n y/o 
actividad de protefnas QUe intervienen en Ia vfa de 
sefializaci6n intracelular. Esto se manifestarfa en el 
aumento de Ia concentraci6n de GLUT-4 en Ia mem
brana plasmatica, del transporte de glucosa al interior 
de Ia celula y/o de Ia sfntesis de gluc6geno en el 
musculo, entre otros fen6menos. Tal vez no deberfa 
descartarse QUe Ia CrM regule el transporte de glucosa 
a traves de Ia expresi6n y/o activaci6n de moleculas 
pertenecientes a vfas independientes de Ia insulina, o 
QUe actue sobre ambas vfas a traves de moleculas en 
comun. 

Asimismo dichos efectos parecen no depender 
del ejercicio ffsico, si bien serfa interesante estudiar si 
podrfan tener efecto acumulativo. Tambien lo serfa 
encontrar bajo Que condiciones Ia CrM regula Ia 
concentraci6n de glucosa sangufnea ya QUe en el 
presente estudio lo hizo en individuos con glicemia 
normal y sin embargo en otros, Ia regulaci6n se 
present6 bajo condiciones de hiperglicemia, y 
conjuntamente determinar los efectos de Ia 
combinaci6n con ejercicio ffsico. 

Los resultados del estudio actual muestran Ia 
integraci6n del circuito FCr-CK-Cr con el metabolismo 
de los carbohidratos para mantener los niveles de ATP 
dentro de Ia celula. Podrfa sugerirse QUe durante el 
repose, Ia suplementaci6n con creatina incrementa las 
reservas de creatina total y de carbohidratos y de esta 
forma prepara al musculo para acrecentar Ia capacidad 
de generar energfa a partir de estas fuentes durante Ia 
contracci6n muscular. 

La presencia de altas concentraciones de 
glucosa en el musculo es muy favorable ya QUe 
representa un combustible esencial durante el ejercicio 
fisico en numerosos deportes. entre ellos el fUtbol. 

Es fundamental Que Ia restauraci6n de las 
reservas de gluc6geno en el musculo se produzca lo 
mas rapidamente posible. Junto con Ia dieta rica en 
carbohidratos (supercompensaci6n) QUe suele 
consumirse durante Ia recuperaci6n de ejercicios 

Conclusiones 

intensos donde se agotaron los almacenes de 
gluc6geno, podrfa realizarse una suplementaci6n con 
CrM, lo cual recargarfa el musculo de creatina y 
carbohidratos , simultaneamente. lncluso se ha 
observado QUe permite alcanzar concentraciones de 
gluc6geno de tal magnitud QUe serfan sufkientes para 
producir una mejora significativa en ejercicios de 
intensidad moderada y larga duraci6n. Por lo QUe Ia 
respuesta a Ia supercompensaci6n podrfa ser 
considerablemente aumentada por Ia ingesti6n de 
creatina. 

Serfa interesante QUe pr6ximas investigaciones 
evaluaran, entre otras casas, el impacto de Ia CrM en 
aQUellos ejercicios QUe dependen principalmente del 
metabolismo de Ia glucosa para generar ATP. 

Asimismo, el suplemento podrfa ser una 
estrategia efectiva para tratar Ia resistencia a Ia insulina, 
principal factor patogenico de Ia obesidad. Diabetes 
gestacional y tipo 2. y Sfndrome de resistencia a Ia 
insulina (Sfndrome X) caracterizado por dislipemia, 
hipertensi6n y un incremento del riesgo de padecer 
enfermedad cardiovascular (Shepherd y Kahn 1999). 
El principal defecto en Ia resistencia a Ia insulina se 
produce a nivel de las vfas de senalizaci6n QUe dirigen 
Ia traslocaci6n del GLUT-4 hacia Ia membrana, por lo 
QUe tratamientos QUe mejoren Ia traslocaci6n, 
exposici6n y/o activaci6n del transportador hacia Ia 
superficie celular probablemente reduzcan Ia morbilidad 
asociada con estas patologfas y podrfan impedir o 
retardar el desarrollo de Diabetes en personas de alto 
riesgo. Si bien cabe tener en cuenta los potenciales 
riesgos de disfunci6n renal mencionados anteriormente, 
QUe pueden llegar a tener estes pacientes, por lo QUe 
el consumo de CrM deberfa ser controlado. 

De todas maneras el estudio actual present6 
varias limitaciones ya QUe se realiz6 en una poblaci6n 
peQuefia y no se evalu6 Ia secreci6n de insulina, Ia 
sensibilidad a esta, Ia concentraci6n de GLUT-4 o de 
gluc6geno en los sujetos suplementados, entre otras 
cosas. 

Futuras investigaciones podrfan centrarse en 
determinar los efectos de Ia CrM en poblaciones de 
mayor tamafio de individuos sanos y con desregulaci6n 
del metabolismo gluddico. Asimismo serfa interesante 
sefialar el "blanco" de acci6n de Ia CrM, a nivel de 
QUe vfa de sefializaci6n ejerce sus efectos y determinar 
si incrementa Ia expresi6n o Ia actividad de alguna 
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protefna. Del mismo modo cuantos dfas de 
suplementaci6n son necesarios para producir efectos 
sobre el citado metabolismo y durante cuanto tiempo 
se prolongan, asf como las dosis 6ptimas para 
alcanzarlos, entre otros muchos puntos a estudiar. 

Por tanto no hay estudios concluyentes sobre 
los beneflcios de Ia suplementaci6n con CrM sobre el 
metabolismo de los carbohidratos, sin embargo los 
resultados Q.Ue han surgido son prometedores, por lo 
Q.Ue dejan Ia puerta abierta para futuras investigaciones. 

CONCLUSIONES 

El presente estudio fue disenado para evaluar 
Ia influencia de Ia suplementaci6n con CrM sobre 
diversos marcadores de salud en jugadores de futbol. 
Los resultados indicaron Q.Ue todos los parametres 
sangufneos y urinarios medidos luego de una semana 
de dosis carga (I 5 g.dfa- ') y 7 semanas de dosis 
mantenimiento (3.4 g.dfa-') permanecieron dentro de 
los valores normales de referenda para deportistas 
sa nos. 

No se nota ron evidencias de efectos adversos 
en Ia funci6n renal o hepatica. Estos descubrimientos 
conflrman investigaciones anteriores Q.Ue sostienen ewe 
Ia CrM puede ser considerado un suplemento 
nutricional seguro para individuos sanos. 

Asimismo, las dosis de CrM administradas 
indujeron el incremento moderado en Ia actividad de 
Ia CK. Este fen6meno se le atribuy6 a Q.Ue el suplemento 
produce Ia regulaci6n positiva del circuito Cr-CK-FCr, 
provocando probablemente el incremento en Ia 
velocidad de resfntesis de FCr durante el reposo y de 
ATP durante Ia actividad muscular. Se sugiere entonces 
ewe este sea uno de los mecanismos por los cuales Ia 
suplementaci6n con CrM promueve el incremento del 
rendimiento ffsico y las mejoras en ciertas patologfas 
ewe presentan alteraciones del metabolismo energetico. 

De acuerdo con esto se observ6 Ia tendencia 
al descenso de Ia concentraci6n de acido uri co lo cual 
tambien indica una mayor eftciencia en Ia resfntesis de 
ATP. 

La disminuci6n de Ia glicemia parece revelar 
QUe el suplemento podrfa tener efectos positives sobre 
Ia glucorregulaci6n, recargando a las ftbras museu lares 
de glucosa al mismo tiempo QUe de creatina. Estos 
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hallazgos pueden tener impacto sobre el rendimiento 
ffsico de deportistas y sobre individuos con alteraciones 
del metabolismo gluddico, como Ia resistencia a Ia 
insulina, Ia Diabetes mellitus tipo 2, etc. 

Si bien en Ia presente investigaci6n no hay 
evidencias de efectos negatives sobre Ia salud, los 
estudios deberfan ser mas profundos en aQ_uellos 
deportistas Que habitual mente consumen el suplemento 
y especial mente cuando es usado en forma terapeutica 
ya Q.ue esto implica tratamientos prolongados de meses 
o anos Q.Ue deberfan ser monitoreados muy 
estrechamente. 

Asimismo como Ia farmacocinetica del 
compuesto varfa segun Ia condici6n del individuo, las 
dosis administradas deberfan ser ajustadas para cada 
caso en particular buscando los mayores beneficios y 
minimizando de esta manera los potenciales efectos 
adversos. 
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