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Resumen

La creatina es una sustancia natural que participa en el metabolismo energético muscular. Su forma suplementaria
mas estudiada, la creatina monohidratada, demuestra efectividad comprobada en aumentar la fuerza muscular y
el rendimiento en ejercicios intensos y de corta duracién. Estudios cientificos han confirmado seguridad y eficacia
en dosis recomendadas hasta 3 g diarios, observandose escasos efectos adversos, principalmente menores y
manejables. Aunque existen investigaciones exploratorias sobre beneficios en salud dsea, antioxidantes vy
cognitivos, estos efectos requieren mayor validacion. La pureza del suplemento es determinante para asegurar su
seguridad y eficacia. En conclusién, la creatina monohidratada representa una opcidn efectiva y segura en
contextos deportivos y de salud general, siempre que se utilice de acuerdo con recomendaciones establecidas.
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¢QUE ES LA CREATINA?

La creatina es una sustancia endégena que el cuerpo produce naturalmente en el pancreas, los rifiones y el higado.

Quimicamente corresponde al acido 2-(carbamimidoil(metil)amino) acético (N° CAS 57-00-1) un aminoacido no
proteico, derivado de guanidina [1], con formula C4HsN3O, y una masa molar de 131,14 g/mol [2] .
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Figura 1 Estructura quimica de la creatina.

Es considerada una base débil (pKb 11,02 a 25°C) que solo puede formar sales con acidos fuertes (pKa < 3.98). La
creatina también puede servir como agente complejante con otros compuestos a través de enlaces idnicos [3].
Fue aislada por primera vez del musculo esquelético en 1835 por el quimico francés Michel Eugéne Chevreul, de
donde proviene su nombre del griego "kreas" (carne) [2].

PRODUCCION ENDOGENA DE LA CREATINA

La creatina es sintetizada en el pancreas, rifiones y el higado siendo este ultimo el principal 6rgano productor [4].
La sintesis de creatina comienza con la reaccién de la arginina y glicina catalizada por la enzima aminotransferasa,
formando guanidinoacetato, que posteriormente es metilado en el higado mediante la enzima guanidinoacetato
metiltransferasa, usando metionina como donador del grupo metilo, resultando finalmente en creatina [3]. La
creatina sintetizada en los distintos érganos es transportada por la sangre al tejido muscular donde se distribuye
a varios tejidos, incluyendo el miocardio, la musculatura lisa, sustancia gris y blanca (cerebro) y el musculo
esquelético, aunque la gran mayoria de las reservas se encuentran en este Ultimo [2].

Se estima que las necesidades diarias de creatina para una persona adulta de 70 kg son aproximadamente 2 g [2].
La sintesis enddgena proporciona aproximadamente la mitad de estas necesidades diarias, variando entre 1y 1,7
g dependiendo de la cantidad de alimentos ricos en creatina consumidos en la dieta [2]. La sintesis endégena de
creatina esta regulada por la cantidad de creatina y sus precursores presentes en la dieta; una ingesta baja de
creatina estimula la sintesis enddgena, mientras que una ingesta alta la inhibe o suprime. El consumo elevado de
precursores de creatina (como glicina y arginina) también puede estimular su sintesis endégena [2].
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FUENTES EXOGENAS DE CREATINA

Las fuentes exdgenas de creatina provienen principalmente de la dieta, en particular de la carne roja y el pescado,

gue contienen de 3 a 5 g por kg de alimento crudo [5]. Una persona que sigue una dieta mediterranea estandar
suele ingerir entre 0,25 y 1 g diario de creatina [6]. Las personas completamente vegetarianas practicamente no
ingieren creatina, ya que los alimentos de origen vegetal contienen muy poca o ninguna cantidad [2]. Las
necesidades dietéticas diarias de creatina pueden ser del orden de 2-4 g/dia para promover la salud general, ya
que las reservas no estan totalmente saturadas en dietas normales [6].

Tabla 1 Fuentes alimentarias de creatina.

Tipo de alimento Cantidad en 100g
de producto
Pescados:
— Arenque 0,65alg
— Bacalao 03¢g
—  Salmén 0,45¢g
— Atdn 04g
Carne roja (vacuno) 0,45g
Carne de cerdo 05¢g
Carne de pollo 0,34¢g
Fuente: [6]

CREATINA MONOHIDRATADA

La creatina monohidratada (CrM) es la forma mdas comun de creatina utilizada en suplementos dietéticos.
Quimicamente, la CrM es creatina que ha cristalizado con una molécula de agua por cada molécula de creatina
[3]. La sintesis industrial bdsica de CrM generalmente implica un proceso en que se afiade acido acético a una
soluciéon acuosa de sarcosinato de sodio, y luego se le incorpora una solucién acuosa de cianamida [7]. El polvo de
monohidrato de creatina contiene el mayor porcentaje de creatina (87.9%) aparte de la creatina anhidra. Esta
forma se disocia facilmente en creatina y agua tras la ingestién oral.

Se han desarrollado otras formas de creatina buscando mejorar su solubilidad, estabilidad y eficacia, tales como
Clorhidrato de Creatina, Sales de Creatina con distintos acidos, Complejos de Creatina con Acidos Polipréticos,
Quelato de Creatina, Esteres de Creatina (Metilicos/Etilicos), Alcoholes de Creatina (incluyen compuestos como
el creatinol-O-fosfato). Sin embargo, en comparacion con el monohidrato de creatina, hasta el momento no existe
una clara evidencia de que estas nuevas formas de creatina sean significativamente mas biodisponibles, eficaces
y seguras que el monohidrato [6].
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FUNCION Y EFECTOS DE LA CREATINA

Intracelularmente, aproximadamente dos tercios de la creatina almacenada en el musculo se unen al fosfato y se
almacenan como fosfocreatina (PCr), mientras que el resto se almacena como creatina libre [2]. La creatina juega
un papel fundamental en el mantenimiento de la relacion ATP/ADP: la PCr sirve como fuente de fosfato para la
sintesis de adenosin trifosfato (ATP), del cual los musculos dependen para obtener energia durante el ejercicio
fisico de corta duracidn y alta intensidad [2]. La energia libre producida por la degradacién enzimatica del ATP a
ADP y fosfato inorganico por la creatina quinasa (CK) sirve como combustible primario para reponer ATP para el
metabolismo celular [2]. Este sistema (CK/PCr), actia como un bufer energético temporal y espacial, ayudando a
mantener los niveles de ATP y la relacién ATP/ADP durante periodos de alta demanda energética, como el ejercicio
intenso de corta duracion [8][9].

Ademas de la funcion en el metabolismo energético en musculos, la creatina tiene otras funciones y efectos
fisioldgicos:

e Funcién de bufer de pH: La reaccion de la creatina quinasa contribuye a la capacidad de bufer de pH del

musculo [10].
e  Promocidn del crecimiento muscular: La suplementacidn con creatina puede favorecer la hipertrofia muscular

a través de mecanismos como el aumento del volumen celular (ya que la creatina es osmdticamente activa y
atrae agua hacia la célula) [6],[10], la alteracidn de factores de transcripcién miogénicos [11], el aumento de
la actividad mitdtica de las células satélite [10] y el incremento de la expresion de ARNm de IGF-I* [12].
También puede ayudar a conservar aminoacidos precursores (arginina, glicina, metionina) para la sintesis de
proteinas [13].

e Actividad antioxidante: La creatina puede actuar como un antioxidante directo y/o indirecto, reduciendo la

formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) [2]. Se ha observado un efecto protector contra el dafio del
ARN [12],[13].

e Salud dsea: Se describen efectos estimuladores de la creatina en la actividad metabdlica, diferenciacién y
mineralizacién de células osteoblasticas primarias [9]. Candow et al. han reportado que aumenta la densidad
mineral dsea en ratas y tiene influencia en la calidad ésea [9],[14].

e Funcién cerebral: La creatina desempefia un papel critico en el metabolismo energético de las células

cerebrales [15]. Aunque el cerebro puede sintetizar creatina, el transportador de creatina (SLC6AS8) es
necesario para llevar creatina enddgena y exdgena a las células cerebrales (neuronas y oligodendrocitos) con
altas demandas energéticas [2],[16]. Se ha descrito el potencial beneficio para la funcién cognitiva, sugiriendo
gue podria mejorar la excitabilidad corticomotora [17]. También se ha explorado su papel neuroprotector, su
implicacion en la captacion de glutamato por vesiculas sindpticas y su posible funcién como neuromodulador

11GF-I (IGF-1): Factor de Crecimiento similar a Insulina-1 (Insulin-like Growth Factor 1).
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0 neurotransmisor en el sistema nervioso central [15]. Sin embargo, el Panel de la EFSA concluyé que,
basandose en la evidencia evaluada, no se puede establecer una relacion de causa y efecto entre la
suplementacién con creatina y una mejora en la funcion cognitiva en uno o mas de sus dominios [5].

e Metabolismo de la glucosa: la creatina puede influir positivamente en el metabolismo de la glucosa al

aumentar el almacenamiento de glucégeno, potencialmente mejorar la sefializacidon para el transporte
intracelular de glucosa (GLUT-4), estimular la secrecion de insulina y mejorar la homeostasis y captacion de
glucosa, observando resultados positivos en modelos de diabetes tipo Il [3], [18], [19].

e Respuestas inmunes: Existe una evidencia variada sobre el efecto de la creatina en el sistema inmune,

sugiriendo potencial inmunomodulacién y efectos antinflamatorios, particularmente en ciertos contextos
como el ejercicio intenso o modelos animales especificos, pero también resultados contradictorios y posibles
efectos proinflamatorios en otros contextos, destacando la necesidad de mas investigacion para comprender
completamente estos mecanismos [3], [20].

e Salud cardiovascular: La creatina seria importante para la bioenergética cardiaca y hay evidencia,

especialmente de estudios preclinicos y con administracion intravenosa de PCr, de beneficios en condiciones
isquémicas y arritmias. Los estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca y EPOC que usan suplementacion
oral de creatina muestran resultados mixtos, con algunos reportando mejoras en la funcion muscular y
capacidad fisica, mientras que otros no encuentran un beneficio consistente. También hay indicios de un
posible papel en la salud vascular [3], [6], [21], [22].

EFECTOS ERGOGENICOS

La ergogenia se define como cualquier intervencidn, sustancia, dispositivo o método orientado a incrementar la
capacidad fisica, mental o deportiva de un individuo, mediante la optimizacion de procesos fisioldgicos o
metabdlicos especificos. Los efectos ergogénicos de la creatina se centran en aumentar la capacidad del cuerpo
para realizar esfuerzos fisicos de alta intensidad y corta duracidn, asi como mejorar la fuerza y funcién muscular,
especialmente en contextos de entrenamiento y envejecimiento [6], [10], [18], [23], [24]. El detalle de estos
mecanismos se indica a continuacion.

e la creatina es osmdticamente activa produciendo un aumento de agua hacia el interior de las células
musculares produciendo lo que se genera “turgencia celular” que se ha sugerido como una posible senal
anabdlica que puede estimular la sintesis de proteinas musculares e inhibir la degradacién de proteinas [25],
[26].

e Lasuplementacidon oral con creatina aumenta la concentracion de esta en el musculo esquelético, incluyendo
la PCr, lo que aporta en la regeneracién rapida de ATP durante ejercicios de alta intensidad, y con ello, ayuda
al trabajo muscular en cuanto a cantidad e intensidad [11], [27]. También la creatina ha demostrado aumentar
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la expresion de los factores de transcripcion miogénicos (MRFs?), los cuales regulan la expresion de genes
involucrados en la formacidn y crecimiento muscular [21].

e la creatina ha sido asociada con un aumento en los niveles del IGF-1, que estimula la sintesis de proteinas
musculares y promueve la hipertrofia [21]. Se suma al potencial anabdlico de la creatina su influencia en la via
mTOR?3 la cual es una ruta de sefializacion celular clave que regula la sintesis de proteina muscular [11], [20].

e Estos mecanismos anabdlicos donde participa la creatina, en conjunto con ejercicios de alta intensidad, crean
un entorno favorable para mayores ganancias en masa libre de grasa, fuerza muscular y rendimiento
deportivo. Es importante sefalar que el entrenamiento de resistencia (volumen e intensidad) es un estimulo
fundamental para la hipertrofia muscular, y la creatina parece potenciar la respuesta adaptativa a este
estimulo [11], [24], [25], [26].

Respecto a un posible efecto de la suplementacion con creatina en la funcidn cognitiva, la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) concluyd que no se ha establecido una relacion de causa y efecto [5].

DOSIS RECOMENDADAS

Tanto la EFSA como la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) han establecido
recomendaciones y aprobado declaraciones de propiedades saludables relacionadas con una ingesta diaria
madaxima de 3 g de creatina, lo que equivales a 3,41 g de Creatina monohidratada siempre que la fuente tenga
una alta pureza (99,9%) (3], [5], [6], [10].

EFECTOS NO DESEADOS EN LA SALUD

En general, la evidencia cientifica actual (>500 publicaciones [6]) indica que la suplementacién con creatina
monohidratada (CM) es segura y bien tolerada en individuos sanos, tanto a corto como a largo plazo, en las dosis
recomendadas. Sin embargo, existen varias preguntas y conceptos erroneos comunes sobre sus posibles efectos
negativos.

e Retencién de agua: frente a la suplementacién con CM puede observarse un aumento de 1 a 3 kg en la masa

corporal, principalmente atribuible a la retencion de agua, especialmente durante una fase de carga inicial (20
g/dia durante 5-7 dias). Por otra parte, la evidencia experimental y clinica no valida la nocién de que la creatina
cause deshidratacién o calambres musculares. De hecho, algunos estudios han demostrado que la
suplementaciéon con creatina podria reducir la incidencia de calambres, enfermedades por calor y

2 MRFs: Myogenic transcription factors.
3 mTOR: mammalian Target of Rapamycin.
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deshidratacion. Si bien la suplementacién con creatina aumenta el agua corporal total sin alterar la
distribucidn de fluidos [7], hoy en dia existe controversia respecto a esta afirmacidn ya que un gran ndmero
de estudios que incluyen amplios rangos de suplementacion con creatina (entre 5 y 10 semanas) parecen
contradecir este hecho, ya que no muestran esta retencion descrita [6].

e Dafio renal/Disfuncién renal: La evidencia cientifica actual indica que la suplementacién con creatina, cuando

se ingiere en las dosis recomendadas, no causa dafo ni disfuncién renales en individuos sanos [7]. Sin
embargo, es importante que las personas con enfermedades o disfunciones renales preexistentes se
abstengan de consumir CM sin consultar a un/a médico/a especialista [7]. La ingesta dietética de creatina
(via alimentos o suplementos) podria ocasionar un aumento del nivel sanguineo de creatinina sin ser un
indicador de enfermedad renal [6].

e Caida del cabello/Calvicie: La vasta mayoria de la especulacién sobre esta relacidon proviene de un Unico

estudio de 2009 que reportd un aumento en la dihidrotestosterona (DHT) en jugadores de rugby masculinos,
sin que se haya validado en investigaciones posteriores. No hay evidencia concluyente que vincule la
suplementacién con creatina directamente con la caida del cabello o la calvicie [7].

e Malestar gastrointestinal: Aunque se han reportado “anécdotas” de nduseas, diarrea y malestar

gastrointestinal, estos efectos ocurren tipicamente a tasas similares a las de los grupos placebo y no se ha
demostrado que sean estadistica o clinicamente significativos [28].
e Aumento de la masa grasa: Los ensayos controlados aleatorios no validan la afirmacion de que la

suplementacién con creatina aumente la masa grasa [11]. El aumento en la masa corporal observado se
atribuye principalmente a la retencion de agua y al aumento de la masa libre de grasa [3].
e Efectos en nifios y adolescentes: Las preocupaciones sobre la seguridad en poblaciones no adultas son

comunes. Si bien la evidencia es limitada en este grupo, los estudios existentes sugieren que la creatina parece
ser segura y potencialmente beneficiosa en nifios y adolescentes, especialmente en contextos clinicos [7]. No
se han reportado eventos adversos significativos en estudios que incluso han monitoreado marcadores de
salud. Sin embargo, se requiere mas investigacion [7]. La FDA de EE. UU. designd en su momento a la creatina
como "generalmente reconocida como segura" (GRAS), clasificacion que se extiende a nifios mayores y
adolescentes [12].

e Purezay contaminantes: Es fundamental que la creatina monohidratada sea de alta pureza (minimo 99.95%)

y esté libre de contaminantes como dicianodiamida, dihidrotriazina, creatinina elevada o metales pesados [3].
Se han reportado algunos casos donde se han sido encontradas con impurezas significativas, algunas
estructuralmente relacionadas con compuestos cancerigenos [4], [7].

e Otras formas de creatina: Aunque se han comercializado diversas formas de creatina (sales, ésteres, etc.) con

afirmaciones de mayor eficacia 0 menos efectos secundarios, la investigacién basada en la evidencia refuta
consistentemente que sean superiores o mas seguras que el monohidrato de creatina [1]. De hecho, algunas,

como el creatina etil éster (CEE), se degradan rapidamente a creatinina en el medio acido gastrico, lo que

resulta en una baja eficacia y preocupacién por niveles elevados de creatinina sérica [1].
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En resumen, la suplementacion con creatina monohidratada a las dosis recomendadas se considera segura y eficaz
para adultos sanos, y las preocupaciones sobre efectos negativos graves carecen de evidencia cientifica. La clave
esta en la eleccion de la forma (monohidrato) y la pureza del producto.

CONCLUSIONES

e la creatina monohidratada es la forma mas eficaz, segura y estudiada del suplemento, con efectos
comprobados sobre la mejora de fuerza muscular, rendimiento deportivo, y potenciales beneficios adicionales
en el metabolismo dseo, antioxidante y cardiovascular.

e laevidencia actual no respalda efectos adversos significativos relacionados con la suplementacion de creatina
en individuos sanos cuando se usan las dosis recomendadas (hasta 3 g diarios), aunque se recomienda cautela
en personas con condiciones renales preexistentes.

e Los posibles efectos secundarios como retencidn de liquidos, incremento leve del peso corporal o molestias
gastrointestinales son generalmente leves, transitorios y manejables con ajustes en la dosis o régimen de
suplementacion.

e Aunque existe interés y algunos indicios sobre efectos cognitivos, la evidencia cientifica disponible no
establece de manera concluyente una relacion causal clara para estos beneficios.

e la calidad y pureza del suplemento son factores cruciales, debiendo priorizar productos con alta pureza
(>99,95%) para evitar riesgos asociados a impurezas o contaminantes.
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